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Ozadje: Kljub stalnim napredkom pri podporni oskrbi bolnikov s sindromom akutne 
dihalne stiske je njihova umrljivost še vedno zelo visoka. Za to patologijo je značilna huda 
poškodba pljuč, ki jo karakterizira odpoved oksigenacije in hipoksemija, pljučni edem, ter 
nato odpoved več organskih sistemov. Najpogosteje je posledica virusnih ali bakterijskih 
okužb, zaradi katerih pride do zapoznelega imunskega odziva oz. citokinske nevihte. 
Raziskave so pokazale, da mezenhimske/ stromalne matične celice uravnavajo imunske 
odzive, izboljšajo obnavljanje pljučnega epitela in endotela, spodbujajo mikrobni očistek in 
očistek alveolarne tekočine, ter tako pripomorejo k izboljšani funkciji pljuč, distalnih 
organov ter preživetja bolnikov. Z namenom potrditve učinkovitosti in varnosti tovrstnega 
celičnega zdravljenja smo izvedli sistematični pregled in meta-analizo z že objavljenimi 
raziskavami. 
Metode: Sistematični pregled literature smo izvedli po prosto dostopnih bibliografskih 
spletnih bazah MEDLINE, Clinicaltrials.gov, EU Clinical trials register in Google Scholar. 
Izbrali smo raziskave, pri katerih so za zdravljenje sindroma akutne dihalne stiske in 
bolezni covid-19 uporabljali mezenhimske/ stromalne matične celice ali njihove eksosome. 
Načrta vključenih raziskav nismo definirali, prav tako nismo postavili omejitev pri 
standardni oskrbi bolnikov in načinu aplikacije celične terapije. S podatki, ki smo jih 
pridobili iz kliničnih raziskav s kontrolno skupino, smo izvedli meta-analizo s pomočjo 
programa RevMan.  
Rezultati: S sistematičnim pregledom smo pridobili 1 že izvedeno meta-analizo in skupno 
16 raziskav. Med temi je bilo 5 kliničnih raziskav s kontrolno skupino, 2 s povečevanjem 
odmerka, 6 serij poročil primerov in 3 poročila posameznih primerov. Z meta-analizo smo 
dokazali zmanjšanje smrtnosti bolnikov s sindromom akutne dihalne stiske in boleznijo 
covid-19 v eksperimentalni skupini v primerjavi s kontrolno skupino, RR= 0,43, 95 % CI 
(0,22-0,85). Statistično pomembnih razlik v številu dni izven intenzivne nege in brez 
mehanske ventilacije med skupinama nismo dokazali. Prav tako nismo dokazali razlik v 
učinkovitosti različnih uporabljenih odmerkov celičnih pripravkov. Nobena od raziskav, ki 
smo jih pridobili, ni poročala o pojavu resnih neželenih učinkov, ki bi bili povezani s 
celičnim zdravljenjem. V vseh raziskavah, v katerih so spremljali koncentracije topnih 
dejavnikov vnetja, so dokazali znižanje njihovih koncentracij, vendar meta-analiza zaradi 
heterogenosti raziskav ni bila možna. 
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Sklep: Rezultati, ki smo jih pridobili, potrjujejo varnost uporabe mezenhimskih/ 
stromalnih matičnih celic in nakazujejo učinkovitost tovrstnega zdravljenja sindroma 
akutne dihalne stiske in covid-19.  






Background: Despite constant advances in the supportive care of patients with acute 
respiratory distress syndrome, their mortality rate is still very high. This pathology is 
defined by severe lung damage characterized by failure of oxygenation and hypoxemia, 
pulmonary oedema, and then multiorgan failure. It is most often the result of viral or 
bacterial infections, which lead to a delayed immune response or. cytokine storms. 
Research has shown that mesenchymal / stromal stem cells regulate immune responses, 
improve lung epithelial and endothelial regeneration, promote microbial clearance and 
alveolar fluid clearance, and thus contribute to improved lung, distal organ function, and 
patient survival. To confirm the efficacy and safety of this type of cell therapy, we 
performed a systematic review and meta-analysis with studies published so far. 
Methods: A systematic review of the literature was performed using the free bibliographic 
online databases MEDLINE, Clinicaltrials.gov, the EU Clinical trials register and Google 
Scholar. We selected studies where mesenchymal/ stromal stem cells or their exosomes 
were used to treat acute respiratory distress syndrome and COVID-19 disease. We did not 
define the plan of the included studies, nor did we set any restrictions on standard patient 
care and the method of cell therapy application. Using data obtained from clinical trials 
with a control group, we performed a meta-analysis using the RevMan program.  
Results: With a systematic review, we obtained one already performed meta-analysis and a 
total of 16 studies. Of these, 5 were clinical trials with a control group, 2 with dose 
escalation, 6 case series and 3 case reports. Meta-analysis showed a reduction in mortality 
in patients with acute respiratory distress syndrome and COVID-19 disease in the 
experimental group, compared with the control group, RR = 0,43, 95% CI (0.22-0.85). We 
did not prove statistically significant differences in the number of intensive care free days 
and ventilator free days between the groups. We also did not demonstrate differences in the 
efficacy of the different doses of cellular preparations used. None of the studies we 
obtained reported the occurrence of serious adverse effects associated with cell therapy. In 
all studies where the concentrations of soluble inflammatory factors were monitored, a 
decrease in their concentrations was demonstrated but meta-analysis was not possible due 
to the heterogeneity of the studies. 
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Conclusion: The obtained results confirm the safety of the use of mesenchymal/ stromal 
stem cells and indicate the effectiveness of this type of treatment for acute respiratory 
distress and COVID-19.  






APACHE vrednotenje akutne fiziologije in kroničnega zdravja (ang. acute physiology 
and chronic health evaluation) 
Ang-2  angiopoetin-2 
ARDS             sindrom akutne dihalne stiske  (ang. acute respiratory distress syndrome)         
CD  označevalec celične pripadnosti (ang. cluster of differentiation) 
CI  interval zaupanja (ang. confidence interval) 
covid-19      bolezen, ki jo povzroča virus SARS-CoV-2 
CRP  reaktivni protein C (ang. C-reactive protein) 
DC  dendritične celice 
FiO2  delež kisika v vdihani plinski mešanici 
HLA  človeški levkocitni antigeni (ang. human leukocyte antigens) 
IDO  indolamin-2,3-dioksigenaza 
IFN  interferon 
IL  interlevkin 
JBI                  Inštitut Joanne Biggs (ang. Joanna Biggs Institute) 
LIS  točkovna lestvica za oceno poškodbe pljuč (ang. lung injury score) 
MHC molekule poglavitnega kompleksa tkivne skladnosti (ang. major 
histocompatibility complex) 
MMC  mezenhimske/ stromalne matične celice 
MODS  sindrom večorganske odpovedi (ang. multiple organ dysfunction syndrom) 
PaO2  delni tlak kisika v arterijski krvi (ang. partial pressure of oxygen) 
PCP  prokolagen peptid (ang. procollagen peptide)  
PEEP  pozitivni tlak ob koncu izdiha (ang. positive end-expiratory pressure) 
PGE-2  prostaglandin E2 
RAGE receptor za končne produkte napredovane glikacije (ang. receptor for 
advanced glycation endproducts) 
RR  razmerje tveganja (ang. relative risk) 
SARS  hudi akutni respiratorni sindrom (ang. severe acute respiratory sindrome) 
SARS-CoV-2  novi koronavirus (ang. severe acute respiratory syndrome coronavirus 2) 
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SOFA zaporedna ocena odpovedi organov (ang. sequential organ failure 
assessment)  
SP-D  površinsko aktivni protein D (ang. surfactant protein D)  






1.1. MEZENSHIMSKE/ STROMALNE MATIČNE CELICE 
Mezenhimske ali stromalne matične celice (MMC) so skupina odraslih matičnih celic, ki 
jih lahko izoliramo iz različnih tkiv. Prvič so jih izolirali iz kostnega mozga, danes pa je 
znano, da jih lahko pridobimo tudi iz vrste drugih tako odraslih (maščobno tkivo, zobna 
pulpa, skeletne mišice, kri), kot fetalnih in neonatalnih tkiv (popkovnična kri, amnijska 
tekočina, posteljica). MMC so heterogena skupina ne-hematopoetskih, multipotentnih 
celic, ki imajo sposobnost samoobnavljanja in raznolike diferenciacije, gojene v plastičnih 
posodah pa tvorijo fibroblastom podobne celične linije. Glede na to, da ni posameznega 
specifičnega označevalca za MMC, je leta 2006 Mednarodno združenje za celično 
zdravljenje ISCT (ang. International Society for Cell Therapy) objavilo seznam 
minimalnih kriterijev, s katerimi lahko dovolj zanesljivo opredelimo MMC: 
• pri standardnih pogojih se pritrdijo na plastično površino gojilnih posod; 
• izražajo površinske označevalce CD73, CD90 in CD105;  
• ne izražajo površinskih označevalcev CD34, CD45, CD79 ter molekul človeških 
levkocitnih antigenov raztreda II (HLA-DR); 
• v pogojih in vitro lahko diferencirajo v adipocite, hondrocite in osteoblaste (1, 2). 
Poleg omenjenih pa MMC nehomogeno izražajo tudi druge površinske označevalce, kot 
so: CD29, CD44, CD54 in CD166.  Ne izražajo pa molekul MHC razreda II, CD31, CD14 
in CD11b, ter CD79 ali CD19 (3). 
Poleg tega imajo MMC sposobnost trans-diferenciacije v celične linije ektoderma in 
endoderma in so verjetno edine multipotentne celice odraslega organizma, ki jih po 
izolaciji iz lahko dostopnih tkiv lahko gojimo do terapevtskih količin, in sicer ne glede na 
starost ali status bolezni darovalca (2, 4). Izrednega pomena je, da lahko za zdravljenje 
uporabljamo MMC, pridobljene iz različnih tkiv ter brez upoštevanja skladnosti v 
molekulah MHC med njihovimi darovalci in prejemniki. Poleg tega pa po njihovi 
alogenski aplikaciji ni potrebna imunosupresija, ob tem je tveganje za razvoj neoplastičnih 
tvorb minimalno. Regenerativne lastnosti MMC so na začetku pripisovali dejstvu, da lahko 
po aplikaciji migrirajo, trans-diferencirajo in tako neposredno obnavljajo poškodovano 
tkivo. Danes pa vemo, da so njihovi učinki v večji meri posledica posredne regeneracije, ki 
poteka preko sproščenih citokinov, rastnih dejavnikov, nukleotidov in mitohondrijev. 
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MMC v prejemnikovem tkivu namreč delujejo preko parakrine signalizacije, izločenih 
mikroveziklov, neposrednih celičnih interakcij in celičnih fuzij, ter tako modulirajo 
imunske odzive, zavirajo tvorbo fibroze in stimulirajo endogene mehanizme tkivne 
regeneracije (5).  
1.2. CITOKINSKA NEVIHTA IN SINDROM AKUTNE DIHALNE 
STISKE 
1.2.1. CITOKINI 
Citokini so raznolika skupina majhnih proteinov, ki jih proizvajajo in izločajo celice z 
namenom signalizacije in medceličnega komuniciranja. Imajo številne efektorske funkcije, 
s pomembnimi vlogami v regulaciji angiogeneze, celične proliferacije in diferenciacije ter 
imunskih in vnetnih odzivov. Citokini lahko delujejo endokrino, parakrino ali avtokrino. 
Številni med njimi imajo več funkcij hkrati, ki so med seboj pogosto nepovezane.  
Citokine delimo na interferone, interlevkine, kemokine, celične kolonije-stimulirajoče 
dejavnike in dejavnike tumorske nekroze. Interferoni uravnavajo predvsem odzive 
prirojenega imunskega sistema, aktivirajo protivirusne mehanizme in imajo 
antiproliferativne učinke. Interlevkini so izjemno raznolika skupina citokinov, njihova 
osrednja vloga pa je regulacija aktivacije in diferenciacije celic imunskega sistema. 
Kemokini so majhni proteini, ki delujejo preko receptorjev, sklopljenih s proteinom G, 
večina pa jih spodbuja vnetje. Sodelujejo v kontroli migracije celic imunskega sistema. 
Kolonije stimulirajoči dejavniki so povezani z vnetjem, saj so dokazali, da sodelujejo v 
mehanizmih, ki vključujejo vnetne interlevkine in dejavnike tumorske nekroze (6). S 
povečanjem števila makrofagov, ki izločajo ostale citokine, na mestu vnetja pripomorejo k 
vzdrževanju lokalnega vnetnega odziva (6). Dejavnik tumorske nekroze alfa (TNF-α) sodi 
med najbolj poznane in preočevane citokine. Proizvajajo in izločajo ga številne celice 
imunskega sistema in ima izrazito vnetne učinke (6). 
1.2.2. CITOKINSKA NEVIHTA 
Ob akutnem lokalnem vnetju začnejo celice imunskega sistema v vnetišču sproščati 
citokine. Pojavijo se rdečica, edemi, lokalno povišana temperatura, bolečina in zmanjšana 
funkcionalnost vnetega dela telesa. Zmanjšana prekrvljenost tkiva in povišan tlak 
izvencelične tekočine (edem) lahko vodita tudi v zmanjšano funkcionalnost okoliških tkiv 
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in organov. Fiziološki kompenzacijski mehanizmi se sprožijo kmalu po začetku vnetja in 
večinoma uspejo popolnoma obnoviti tkivo ter povrniti njegovo normalno funkcijo.  
V primeru da se celice imunskega sistema zaradi okužbe ali drugega dejavnika aktivirajo v 
prevelikem obsegu, pa lahko pride do sistemskih  pojavov, ki jih imenujemo citokinska 
nevihta ali sindrom sproščanja citokinov. Pri tem aktivirane celice sproščajo velike 
količine citokinov, ki se s sistemskim krvnim obtokom razširijo po telesu in s svojim 
delovanjem lahko povzročijo poškodbe vitalnih organov. V tem smislu so najnevarnejši 
med njimi IL-1β, IL-6 in TNF-α. Pojav citokinske nevihte je vedno patogen, ne glede na 
to, da so lokalni in sistemski odzivi na okužbo z različnimi patogenimi mikroorganizmi 
nujni za njihovo premagovanje.  
Ob virusni okužbi pljuč se sproži koordiniran imunski odziv. Kot prve se odzovejo 
alveolarne epitelijske celice (AEC), alveolarni makrofagi (AM) in dendritične celice (DC). 
Potem, ko s Tollu podobnimi receptorji zaznajo signale, povezane z zgradbo patogenov ali 
poškodbo celic (signali nevarnosti), se aktivirajo in sprostijo prvi val citokinov, ki nato 
sodeluje pri aktivaciji in regulaciji funkcij ostalih celic imunskega sistema (7). Tako AM 
izločajo IL-6, TNF- α in IL-12; DC IL-1β in IL-12, AEC pa IFN-λ in CCL2 (7). V odzivih 
na ta prvi val citokinov proizvedejo in izločijo ostale imunske celice drugi val topnih 
biogenih dejavnikov, ki iz krvnega obtoka mobilizirajo nevtrofilce in monocite, spodbujajo 
proizvodnjo protimikrobnih peptidov in kemokinov v AEC ter stimulirajo AM za 
fagocitozo (7). Vir citokinov, predvsem IFN-γ in TNF-α, so tudi naravne celice ubijalke ( 
NK celice, ang. natural killer cells) ki sodelujejo v prirojenem imunskem odzivu na 
virusno okužbo. Po specifični antigenski stimulaciji z antigene predstavljajočimi celicami 
(APC) v sekundarnih limfatičnih tkivih in organih (bezgavke), se aktivirajo tudi celice T 
pomagalke (CD4+) in citotoksični limfociti T (CD8+), ki prav tako izločajo vnetne citokine 
IL-2 (inducira proliferacijo, funkcijsko dozoretje in preživetje citotoksičnih limfocitov T 
celic), IFN-γ in TNF-α.  Citotoksični limfociti T imajo izjemen citotoksičen potencial in so 
edine celice, ki lahko izničijo virusno okužbo. Ta potencial uravnava protivnetni IL-10, ki 
ga proizvajajo regulatorni limfociti T CD4+ in CD8+ (7). Vsaka prekomerna aktivacija 
imunskega sistema vodi v poškodbo pljučnega tkiva, pri čemer se povečajo količine 
endogenih molekul, ki se vežejo na Tollu podobne receptorje, in celotno zaporedje 
opisanih dogodkov se ponovi (8). 
V prvih minutah oz. urah po okužbi se najprej pričnejo izločati citokini akutnega vnetnega 
odziva, IL-1β, in TNF-α ter kemotaktični citokini IL-8 in MCP-1 (ang. monocyte 
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chemoattractant protein-1), temu pa sledi zvišanje plazemskih koncentracij IL-6. Ker 
tvorbo in izločanje IL-6 spodbujata IL-1β in TNF-α, uporabljajo njegove koncentracije v 
periferni krvi za oceno obsega sistemskega vnetnega odziva pri bolnikih s sepso. 
Protivnetni citokin IL-10 se pojavi šele kasneje, potem ko telo poskuša uravnovesiti akutni 
sistemski vnetni odziv z uravnavanjem aktivnosti nevtrofilcev in monocitov. Z zvišanjem 
njegove koncentracije po začetku citokinske nevihte, se lahko aktivnost nevtrofilcev in 
monocitov v sistemskem krvnem obtoku celo tako zmanjša, da pride do t.i. imunske 
paralize. Omenjeni regulatorni mehanizem je nepogrešljiv za nadzor lokalnih vnetij, v 
primeru sindroma akutne dihalne stiske (ARDS, ang. acute respiratory distress syndrome) 
pa žal obstaja možnost, da bolniki, ki sprva ta sindrom prebolijo, kasneje umrejo ravno 
zaradi imunske paralize (6, 9).   
1.2.3. SINDROM AKUTNE DIHALNE STISKE (ARDS) 
Med pomembnejše patološke spremembe, ki so značilne za ARDS sodijo: poškodba 
alveolarno-kapilarne membrane s posledičnim povečanjem permeabilnosti, nastankom 
edemov in motene izmenjave plinov (10). V razvoju ARDS sodelujejo različni 
patofiziološki dejavniki, med katerimi sta ključna neustrezno uravnavan vnetni odziv in 
spremenjena permeabilnost pljučnega epitela. 
Določeni mehanizmi imunskega sistema, kot je npr. tvorba izvenceličnih pasti nevtrofilcev 
(NET, ang. neutrophill extracellular traps), ki so sestavljene iz zunajceličnih mrež 
kromatina, protimikrobnih proteinov in oksidacijskih encimov, ki jih sproščajo nevtrofilci, 
ter sproščanje histonov, so izrednega pomena za omejevanje širjenja patogenov, vendar pa 
ob prekomerni aktivaciji imunskega sistema povzročajo poškodbe pljuč. Poleg tega celice 
imunskega sistema v odzivu na vnetje proizvajajo reaktivne kisikove zvrsti (ROS, ang. 
reactive oxygen species), levkocitne proteaze, kemokine in citokine, ki še dodatno 
prispevajo k poškodbi pljučnega tkiva. Za ohranjanje barierne funkcije v pljučnih 
mikroveziklih je odgovoren vaskularni-endotelijski kadherin (celična adhezijska molekula) 
(8). Med vnetjem povišane koncentracije trombina, TNF-α, vaskularnega endoteljskega 
rastnega dejavnika (VEGF, ang. vascular endothelial growth factor) ter povečan obseg 
levkocitnega signaliziranja destabilizirajo njegove vezi, s čimer se poveča permeabilnost 
pljučnega endotelija, posledica česar je nabiranje alveolarne tekočine v pljučih. V vnetnih 
pogojih nevtrofilci migrirajo v epitel, kjer povzročijo motnje v priležnih stikih epitelijskih 
celic, njihovo apoptozo in denaturacijo, s tem pa povečanje permeabilnosti epitela. Poleg 
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povečanih stopenj permeabilnosti endotela in epitela, ki so vzrok za nabiranje alveolarne 
tekočine v pljučih, je za ARDS značilno, da pride do zmanjšanja funkcionalnosti Na/K-
ATPaze, encima s pomembno vlogo pri očistku alveolarne tekočine iz pljuč  (8).  
Kljub nenehnemu napredku podporne oskrbe bolnikov z ARDS, je njihova umrljivost še 
vedno izredno visoka, tisti, ki preživijo, pa imajo zaradi običajno dolgotrajne posledice, 
med katere sodijo miopatija, fibroza pljuč, nevropatija ter kognitivne težave in s tem slabšo 
kakovost življenja (12). Tudi farmakološki pristopi zdravljenja ali lajšanja simptomov 
ARDS še niso pokazali obetavnih kliničnih izboljšav (12).  
ARDS opredeljujemo z Berlinsko definicijo, ki določa tri oblike bolezni, in sicer blago, 
zmerno in resno (glede na stopnjo ugotovljene hipoksemije). Preglednica I prikazuje 
vrednosti razmerja med delnim tlakom kisika v arterijski krvi in deležem kisika v vdihani 
plinski mešanici (PaO2/FiO2), stopnje smrtnosti in trajanje mehanske ventilacije pri 
posameznih oblikah bolezni. Navedene stopnje smrtnosti in trajanje mehanske ventilacije 
so določili v okviru kohortne študije, katere namen je bil potrditi veljavnost Berlinske 
definicije ARDS (13). 
Preglednica I: Vrednosti razmerja PaO2/FiO2, smrtnost in trajanje mehanske ventilacije pri različnih 
stopnjah ARDS. 
OBLIKA ARDS PaO2/FiO2 
(mmHg) 
SMRTNOST (%)  TRAJANJE MEHANSKE 
VENTILACIJE (dnevi) 
BLAGA 200-300 27 % (24-30 %) 5 (IQR: 2-7) 
ZMERNA 100-200 32 % (29-34 %) 7 (IQR: 4-14) 
RESNA ≤ 100 45 % (42-48 %) 9 (IQR:5-17) 
Smrtnost je podana v obliki srednje vrednosti in intervala zaupanja, trajanje mehanske ventilacije pa v obliki 
mediane in interkvartilnega razpona (IQR). 
1.2.3.1. LESTVICE ZA OCENO STANJA BOLNIKOV Z ARDS 
Za oceno prognoze bolnikov z ARDS uporabljamo lestvice, ki temeljijo na vrednotenju 
različnih parametrov. Med ostalimi so pogosto uporabljane naslednje: APACHE II (ang. 
acute physiology and chronic health evaluation II), SOFA (ang. sequential organ failure 
assessment) in LIS (ang. lung injury score). Pri vseh omenjenih lestvicah višje vrednosti 
kažejo na slabšo prognozo bolezni.  
Vrednosti lestvice APACHE II se gibljejo med 0 in 71 ter vključujejo merjenje 12 
parametrov, in sicer razmerja PaO2/FiO2, telesne temperature, povprečnega arterijskega 
tlaka, pH arterijske krvi, srčnega utripa, hitrosti dihanja, vrednosti natrija in kalija v 
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serumu, koncentracije kreatinina, vrednosti hematokrita, števila trombocitov in 
nevrološkega vrednotenja GCS (ang. Glasgow coma scale). Točkovni sistem APACHE 
uporabljajo tudi za ocenjevanje kritičnosti drugih akutnih in kroničnih bolezni (14). 
Vrednosti točkovne lestvice SOFA se nahajajo v intervalu od 0 do 4. Za njihovo določitev  
je treba določiti šest parametrov, s katerimi ocenijo funkcijo šestih organskih sistemov: 
dihal (PaO2/FiO2), koagulacije (število trombocitov), jeter (bilirubin), kardiovaskularnega 
sistema (srednji arterijski tlak ali uporaba dopamina), ledvic (kreatinin) in nevrološkega 
sistema (GCS) (15). 
S pomočjo lestvice LIS opredelijo resnost poškodbe pljuč. Temelji na štirih parametrih, in 
sicer: rentgenski sliki pljuč, vrednosti razmerja PaO2/FiO2, pozitivnega tlaka v dihalnih 
poteh pri koncu izdiha (PEEP; ang. positive end-expiratory pressure) in statične voljnosti 
oz. odzivnosti respiratornega sistema (16). 
1.2.3.2. BIOLOŠKI OZNAČEVALCI ARDS IN VNETJA 
Zaradi pomanjkanja specifičnega označevalca, ARDS diagnosticirajo na podlagi 
kombinacije ugotovljenih kliničnih in fizioloških parametrov. V ta namen uporabljajo 
določanje angiopoietina-2, receptorja za končne produkte napredovane glikacije (RAGE, 
ang. receptor for advanced glycation end products), površinsko aktivnega proteina D (SP-
D), IL-8 in prokolagenskih peptidov (PCP) I in III. Angiopoetin 2 je rastni dejavnik, ki z 
vezavo na tirozin kinazni receptor Tie2 uravnava celično smrt. Povišana koncentracija 
angiopoetina-2 nakazuje na poškodbo endotelija. RAGE je topni receptor, ki je najbolj 
izražen v alveolarnih epitelnih celicah tipa I. Njegova aktivacija spremeni celično 
signalizacijo in spodbuja nastanek vnetnih odzivov. Na poškodbo epitelija poleg povečanja 
količine topnih receptorjev RAGE kažejo tudi zvišane koncentracije SP-D, ki ga izločajo 
alveolarne celice tipa II. Slednji znižuje površinsko napetost v alveolah, poleg tega pa 
deluje tudi antimikrobno. Peptida PCP I in III pa sta prekurzorja v sintezi kolagena, zato 
njune povišane koncentracije v bronho-alveolarni tekočini kažejo na širjenje fibroze v 
pljučih (17). 
Za oceno obsežnosti vnetja v krvi, poleg reaktivnega proteina C (CRP), določajo tudi 
feritin in prokalcitonin. Poglavitna vloga feritina v telesu je sicer vzdrževanje ustreznih 
zalog železa, med vnetjem pa se njegova koncentracija zviša, s čimer organizem omeji 
dostopnost teh kovinskih ionov patogenim mikroorganizmom (18).  
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Prokalcitonin je prekurzor hormona kalcitonina. Čeprav njegova fiziološka vloga med 
vnetjem še ni popolnoma poznana, pa se njegova koncentracija tekom tega procesa lahko 
poveča tudi do 5000-krat. Povečanje koncentracije prokalcitonina je najverjetneje 
posledica odziva na bakterijske toksine in nekatere vnetne mediatorje (19, 20). 
D-dimer je majhen proteinski fragment, ki se pojavi v krvi po razkroju fibrinskega strdka 
oz.  zamreženega fibrina s fibrinolizo, zato je njegova koncentracija dober pokazatelj 
tvorbe in lize krvnih strdkov. Pri bolnikih brez zgodovine koagulacijskih motenj lahko 
prisotnost D-dimerov kaže na mikrovaskularno trombozo, ki se pojavlja ob septičnem 
šoku, ARDS in sindromu več-organske odpovedi (21). 
1.3. Covid-19 
Covid-19 (Coronavirus disease 2019) je bolezen, ki jo povzroča okužba z virusom SARS-
CoV-2 (ang. severe acute respiratory syndrome corona virus 2). Ta spada v skupino korona 
virusov (družina Coronaviridae, red Nidovirales), ki predstavljajo pomembno skupino 
patogenov predvsem v živalskem svetu. V primeru, ko korona virus preskoči iz živalske na 
človeško vrsto, pri ljudeh povzroča večinoma respiratorne in gastrointestinalne okužbe, ki 
se lahko izrazijo v blažji ali hudi obliki. Blažje oblike največkrat potekajo kot okužbe 
zgornjih dihalnih poti, in sicer kot blagi ali zmerni sezonski prehladi. Visoko patogeni 
korona virusi pa lahko okužijo tudi spodnje dihalne poti in povzročajo pljučnice, ki v 
nekaterih primerih vodijo do akutnih poškodbah pljuč in ARDS. Poleg SARS-CoV-2 
izzoveta resne oblike respiratornih bolezni tudi virusa MERS-CoV (ang. middle-east 
respiratory sindrome coronavirus) in SARS-CoV (ang. severe acute respiratory sindrom 
coronavirus), ki sta povzročila epidemiji v letih 2012 in 2002 (22, 23).  
Splošni simptomi, ki se pojavljajo pri covid-19, so slabo počutje, vročina in suh kašelj. V 
nekaterih primerih se pojavijo tudi driska, glavobol, izguba vonja in okusa ter boleče grlo. 
Bolezen lahko poteka blago, lahko pa napreduje do dispneje (težko dihanje, občutek 
pomanjkanja zraka), hipoksemije (zmanjšan parcialni tlak kisika v krvi) ali celo ARDS in 
septičnega šoka, katerih posledica je sindrom več-organske odpovedi (MODS, ang. 
multiorgan dysfunction syndrome). Glavni vzrok smrti pri okužbi z virusom SARS-CoV-2 
je odpoved dihanja, pride pa tudi do sprememb v srčni in jetrni funkciji. Virus za vstop v 
celico izkorišča vezavo na receptor angiotenzin konvertaza 2 (ACE2), ki je izražen 
predvsem na alveolarnih celicah tipa II in endotelijskih celicah kapilar, nahaja pa se tudi v 
srcu, jetrih, ledvicah in prebavnem traktu (tanko črevo) (9, 12).  
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Raziskave so pokazale, da 33 % hospitaliziranih bolnikov s covid-19 razvije ARDS, 26 % 
jih potrebuje oskrbo na oddelku intenzivne terapije, 16 % mehansko ventilacijo, 16 % pa 
jih umre (24). Med tistimi bolniki, ki potrebujejo oskrbo na intenzivni negi, jih 63 % 
potrebuje mehansko ventilacijo, 75 % pa jih razvije ARDS (24). Stopnja smrtnosti med 
bolniki s covid-19, ki potrebujejo mehansko ventilacijo, je 40%, pri tistih, pri katerih 
bolezen napreduje v ARDS, pa 45 %. Pri 90 % bolnikov, ki umrejo zaradi posledic okužbe 
s SARS-CoV-2, bolezen napreduje do ARDS (24). 
1.4. DELOVANJE MMC PRI ARDS IN COVID-19 
Izsledki raziskav kažejo, da terapija z MMC inducira protivnetne in anti-apoptotske 
učinke, izboljša obnavljanje pljučnega epitelija in endotelija, spodbuja mikrobni očistek in 
očistek alveolarne tekočine, s čimer pripomore k izboljšanju funkcije pljuč in distalnih 
organov ter posledično poveča preživetje bolnikov (2). MMC vplivajo na regeneracijo tkiv 
predvsem z imunomodulacijo, ki pa ni povezana le s proizvodnjo topnih dejavnikov, 
temveč tudi z neposrednimi medceličnimi stiki (3).  
1.4.1. IMUNOMODULACIJA Z MMC 
Primarni mehanizmi terapevtskih učinkov MMC so povezani z njihovo proizvodnjo in 
izločanjem različnih bioaktivnih molekul, kot so citokini, rastni in angiogeni dejavniki ter 
kemokini, poleg tega pa tudi s sproščanjem zunajceličnih veziklov. Aktivnosti in 
diferenciacijo celic imunskega sistema MMC modulirajo parakrino, z izločanjem citokinov 
IL-10, IL-1RA in TGF-β (ang. transforming growth factor β). Poleg tega proizvajajo tudi 
indolamin-2,3-dioksigenazo (IDO), prostaglandin E2 (PGE-2) in dušikov oksid (NO). 
Najboljše imunosupresivne rezultate dosežemo z večkratnimi aplikacijami MMC, pri 
čemer interakcije omenjenih parakrinih dejavnikov s celicami imunskega sistema sčasoma 
povzročijo protivnetno imunomodulacijo oz. imunosupresijo (12). Učinki delovanja MMC 




Slika 1: Učinki MMC na celice imunskega sistema; prirejeno po (25) 
1.4.1.1. Vplivi na delovanje limfocitov T 
Limfociti T so najpomembnejše efektorske celice pridobljene imunosti. Aktivacija naivnih 
limfocitov T povzroči diferenciacijo v različne efektorske podtipe, in sicer CD4+ T celice 
pomagalke s fenotipi Th1, Th2, Th17 in Treg ali pa CD8+ citotoksične in regulatorne celice 
T. Fenotipi efektorskih limfocitov T se razlikujejo glede na izražanje površinskih 
označevalcev in citokinov, ki jih izločajo. Celice Th1 so vključene v nevtralizacijo 
patogenov in aktivirajo makrofage, celice Th2 sodelujejo pri dozorevanju aktiviranih 
limfocitov B v plazmatke in s tem pri nastajanju protiteles, Th17 pa zaznajo zunajcelične 
patogene in rekrutirajo nevtrofilce. Regulatorni limfociti T imajo protivnetne funkcije oz. 
zavirajo imunske odzive, kar dosežejo z izločanjem IL-10 in neposrednimi medceličnimi 
interakcijami (25). Za učinkovito imunosupresivno delovanje MMC je potrebna njihova 
predhodna stimulacija z vnetnimi citokini, in sicer z IFN-γ ter vsaj še s TNF-α ali IL-1. 
Proliferacija limfocitov T se v prisotnosti MMC zaustavi v fazi celičnega cikla G0/G1, kar 
je posledica sproščanja transformirajočega rastnega dejavnika beta (TGF-β) in dejavnika 
rasti hepatocitov (HGF, ang. hepatocyte growth factor) (3).  
1.4.1.2. Vplivi na delovanje limfocitov B 
Limfociti B, ki se specifično aktivirajo z antigeni, se ob pomoči limfocitov T (Th2 in Th1) 
in citokinov pretvorijo v plazmatke, ki proizvajajo protitelesa. V normalnih pogojih MMC 
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vplivajo na diferenciacijo limfocitov B tako, da njihovo preobrazbo usmerjajo v 
regulatorne celice B, v vnetnih pogojih  pa zavirajo ključne aktivnosti limfocitov B, kot so 
aktivacija, proliferacija, diferenciacija in proizvodnja protiteles (3, 26). 
1.4.1.3. Vplivi na funkcije dendritičnih celic (DC) 
DC so profesionalne antigene predstavljajoče celice (APC), ki so v telesu odgovorne za 
antigensko-specifično aktivacijo imunskih odzivov limfocitov T. Predstavljajo povezavo 
med prirojenim (nezrele DC) in pridobljenim (zrele DC) delom imunskega sistema. MMC 
zavirajo diferenciacijo monocitov v DC in promovirajo diferenciacijo zrelih DC v njihov 
protivnetni regulatorni oz. tolerogeni podtip DC2 (25, 26). 
1.4.1.4. Vplivi na funkcije makrofagov 
Makrofagi nastajajo iz monocitov in izkazujejo izrazito plastičnost, saj se lahko 
polarizirajo v klasično aktivirane, vnetne makrofage tipa M1 (zanje je značilna izrazita 
protimikrobna sposobnost, proizvodnja vnetnih citokinov in kemokinov) ali v alternativno 
aktivirane protivnetne makrofage tipa M2 (z imunomodulatornimi lastnostmi, proizvodnjo 
protivnetnih citokinov, npr. IL-10, in dejavnikov, ki pospešujejo regeneracijo tkiva). 
Opisane funkcijske lastnosti pa so odvisne od mikrookolja, v katerem se makrofagi 
nahajajo. MMC s tvorbo PGE2 spodbujajo polarizacijo makrofagov v tip M2 (4).  
1.4.1.5. Vplivi na funkcije nevtrofilcev  
Nevtrofilci so prve imunske celice, ki se pojavijo v vnetišču, kjer izločajo velike 
koncentracije ROS in drugih baktericidnih dejavnikov. MMC zmanjšajo respiratorne 
izbruhe nevtrofilcev in s tem količino ROS. Poleg tega s proizvodnjo IL-6 zavirajo tvorbo 
encimov, predvsem peroksidaz in proteaz, s čimer zmanjšajo možnost apoptoze 
nevtrofilcev, pri tem pa ne vplivajo pa na njihovo kemotakso in fagocitno aktivnost (26). 
MMC zmanjšajo tudi obseg nastajanja zunajceličnih pasti nevtrofilcev (NET) (12). 
1.4.1.6. Vplivi na funkcije naravnih celic ubijalk (NK)  
Poleg tega, da lahko celice NK neposredno sprožijo smrt tumorskih ali z virusom okuženih 
celic, sproščajo tudi velike količine IFN-γ in drugih vnetnih citokinov, s čimer sodelujejo v 
regulaciji odzivov drugih celic imunskega sistema. MMC zmanjšajo tako citotoksični 
učinek NK celic kot tudi obseg njihovega izločanja IFN-γ. NK celice lahko po aplikaciji 
MMC nanje delujejo neposredno citotoksično, še posebej na tiste s šibko izraženimi 
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molekulami  MHC razreda I. Z obdelavo MMC, namnoženih in vitro, z IFN-γ, še pred 
njihovo aplikacijo in vivo, pa povečamo  izražanje omenjenih molekul in tako izboljšamo 
možnosti njihovega preživetja po presaditvi (niso tarče napada celic NK prejemnika). 
1.4.1.7. Vplivi na mastocite 
Mastociti so celice prirojenega imunskega sistema, ki se nahajajo v tkivih in po aktivaciji 
tvorijo in izločajo številne vnetne mediatorje, kot so histamin in citokini. MMC s tvorbo 
PGE-2 zavrejo njihovo degranulacijo, kemotakso in proizvodnjo citokinov. Poleg tega pa 
histamin, ki ga mastociti sprostijo iz granul, spodbuja sproščanje IL-6 iz MMC (3, 25).  
1.4.1.8. Vplivi na sistem komplementa 
Sistem komplementa sestavlja več kot 40 plazemskih proteinov, ki sodelujejo pri 
nevtralizaciji in opsonizaciji patogenov, krepitvi imunskih odzivov (fagocitoza), 
mobilizaciji hematopoetskih matičnih celic in regulaciji aktivacije populacij limfocitov T. 
Interakcija med sistemom komplementa in MMC je obojesmerna. MMC po aplikaciji 
zvišajo aktivnost sistema komplementa v organizmu, kar lahko posledično povzroči 
njihove poškodbe. Vendar pa lahko MMC z izločanjem faktorja H, ki ga stimulirata IFN-γ 
in TNF-α, zavirajo delovanje komplementa, s čimer se zaščitijo pred njegovimi škodljivimi 
učinki (25). 
1.4.2. PROTIBAKTERIJSKO IN PROTIVIRUSNO DELOVANJE MMC 
MMC imajo prirojene protibakterijske lastnosti, poleg tega pa dodatno spodbujajo 
makrofage k fagocitozi bakterij (12). Njihov neposredni bakterijski očistek je povezan z 
aktivacijo Tollu podobnih receptorjev, njihovo protivirusno delovanje MMC pa z  
zunajceličnimi vezikli, ki jih izločajo. Zanje je značilno, da delujejo protivnetno, njihove 
protivirusne lastnosti pa so vezane na preprečevanje prenosa virusne RNA v pljučne 
epitelijske celice. Posledično je v slednjih zavrto virusno razmnoževanje ter preprečen 
izstop virionov iz okuženih celic, s  tem pa tudi zmanjšan obseg poškodbe pljuč. Z 
raziskavami na živalskih modelih so pokazali, da se so se virusni titri v nosni sluznici in v 
pljučih po aplikaciji zunajceličnih mikroveziklov MMC zmanjšali za 100-krat (12). Tudi 
poškodba pljučnega epitela je bila močno omejena. Replikacijo nekaterih virusov, kot so  
virus hepatitisa B (HBV), herpes simpleks (HSV) in citomegalovirus (CMV) ter virus 
ošpic, MMC dodatno zavirajo tudi s sintezo IDO (12). 
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1.4.3. ZAVIRANJE NASTAJANJA FIBROZE IN NASTANKA BRAZGOTIN V 
PLJUČIH  
Med obnovo epitelnega tkiva pride do odlaganja miofibroblastov in fibroblastov. Ti s 
povečano sintezo proteinov celičnega matriksa zmanjšujejo ustreznost tkiva, saj povečajo 
nastanek brazgotin, kar lahko dolgoročno vodi v izgubo njegove funkcije. Zbiranje 
nevtrofilcev in makrofagov v pljučih  aktivira pro-fibrotične proteine, ki nato stimulirajo 
fibroblaste k proizvodnji in izločanju kolagenske esteraze. Zgodnja aplikacija MMC je v 
živalskih modelih pozitivno vplivala na zmanjšanje vnetja in nastajanje fibrotičnega tkiva 
v pljučih (12). V obnovi epitela sodeluje tudi keratinocitni rastni dejavnik (KGF, ang. 
keratinocyte growth factor), katerega izražanje pa se po aplikaciji MMC zniža  (12). 
1.4.4. OČISTEK ALVEOLARNE TEKOČINE 
Alveolarne celice tipa II predstavljajo 2-5 % alveolarne površine in so, poleg ostalih 
funkcij, ki jih imajo, odgovorne tudi za nastajanje površinsko aktivne alveolarne tekočine. 
Tok alveolarne tekočine je odvisen od prenosa ionov Na+ in Cl- skozi membranske 
prenašalce v smeri osmotskega gradienta. Bolniki z ARDS imajo zmanjšan očistek 
alveolarne tekočine, to pa je povezano z večjo smrtnostjo. V več raiskavah so dokazali, da 
interakcija MMC z Na+ in Cl- membranskimi kanalčki izboljša očistek alveolarne tekočine 





2. NAMEN DELA 
Namen magistrske naloge je proučitev varnosti in učinkovitosti mezenhimskih/ stromalnih 
matičnih celic (MMC) pri zdravljenju sindroma akutne dihalne stiske (ARDS), ki je glavni 
vzrok smrti po okužbi z virusom SARS-CoV-2. 
V ta namen bomo izvedli sistematični pregled rezultatov vseh trenutno dostopnih oz. 
objavljenih kliničnih raziskav in poročil o posameznih primerih, povezanih z našim 
raziskovalnim vprašanjem. Na podlagi pridobljenih rezultatov nameravamo nato poleg 
ocenitve varnosti in učinkovitost uporabe MMC sklepati tudi na najprimernejši odmerek in 





Ključni cilj z dokazi podprte medicine je uporaba najzanesljivejših dostopnih informacij in 
njihova implementacija v klinični praksi. Pri interpretaciji dokazov, ki so na voljo, je 
pomembno razumevanje njihovih različnih ravni. Sistematični pregled in meta-analiza 
zaradi njunih metodologij sodita v vrh piramide z dokazi podprte medicine (27). 
Naše raziskovalno delo je temeljilo na izdelavi sistematičnega pregleda rezultatov 
objavljenih raziskav, ki poročajo o uporabi MMC za zdravljenje ARDS in drugih hujših 
simptomov covid-19. Objave izsledkov raziskav smo iskali po prosto dostopnih 
elektronskih bibliografskih zbirkah. Po njihovem pregledu smo izbrali tiste, ki so ustrezale 
našim vključitvenim kriterijem. Nato smo s pomočjo pridobljenih rezultatov podali 
objektivno oceno o varnosti in učinkovitosti MMC za zdravljenje ARDS, poleg tega pa 
sklepali še na najučinkovitejši odmerek in režim zdravljenja z njimi. Z rezultati kliničnih 
raziskav, ki so bile izvedene s kontrolno skupino, smo izvedli tudi meta-analizo za oceno 
učinkovitost uporabe MMC pri zdravljenju ARDS, za kar smo uporabili programsko 
opremo RevMan 5.4, ki je dostopna na spletu (28). 
3.1. SISTEMATIČNI PREGLED 
Sistematični pregled literature vključuje iskanje in zbiranje rezultatov vseh objavljenih 
raziskav, ki so povezane z zastavljenim raziskovalnim vprašanjem, ter nato pregled in 
analizo objavljenih rezultatov.  
3.1.1. ISKANJE LITERATURE 
Literaturo smo iskali v prosto dostopnih bibliografskih zbirkah. Pred začetkom iskanja smo 
določili iskalne nize, ki so prikazani v preglednici II. Začeli smo z iskanjem že objavljenih 
sistematičnih pregledov in meta-analiz, ki se nanašajo na naše znanstveno vprašanje, in 
sicer v podatkovni bazi Cochrane library, ki je najobsežnejša zbirka tovrstnih virov (29). 
Nato smo iskanje nadaljevali v spletni bazi MEDLINE, preko iskalnika PubMed, v 
katerem so objavljene biomedicinske raziskave iz celotnega sveta, ter v registrih kliničnih 
raziskav, ki potekajo znotraj Evropske unije (EU Clinical Trials Register) in globalno 
(Clinicaltrials.gov) (30, 31, 32). 
Na spletni strani clinicaltrials.gov smo z uporabo filtrov izključili izbor vseh raziskav, ki so 
bile še v teku, ter tistih, ki še niso imele objavljenih rezultatov. Dodatne objave, povezane 
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z našim raziskovalnim vprašanjem, pa smo v drugi polovici septembra 2020 iskali še na 
spletni strani Google Scholar (31).  
Preglednica II: Iskalni profili za posamezne bibliografske baze. 
3.1.2. ZNANSTVENO VPRAŠANJE 
Ključen del vsakega sistematičnega pregleda je pravilna postavitev raziskovalnega 
vprašanja. Za razčlenitev raziskovalnega vprašanja se najpogosteje uporablja model PICO. 
PICO je angleški akronim za populacijo, intervencijo, kontrolo in izid (ang.: population, 
intervention, comparison, outcome). Poleg uporabe modela PICO pred izvedbo 
sistematičnega pregleda določimo tudi druge vključitvene in izključitvene kriterije, kot so 
načrt raziskav, jezik, v katerem so objavljeni njihovi rezultati, ali vrsta publikacije (27). 
Vključitveni in izključitveni kriteriji, ki smo jih definirali za naše potrebe, so predstavljeni 
v preglednici III. 
Preglednica III: Definicije vključitvenih in izključitvenih kriterijev 
 VKLJUČITVENI KRITERIJI IZKLJUČITVENI KRITERIJI 
POPULACIJA 
Pacienti s pljučnico, ki je posledica okužbe s SARS-CoV-2 
(covid-19) 
Pacienti s sindromom akutne dihalne stiske 
Raziskave na živalih 
Raziskave in vitro 
INTERVENCIJA 
Mezenhimske matične celice 
Eksosomi mezenhimskih matičnih celic 
 
KONTROLA 





Smrtnost, sprememba koncentracij vnetnih citokinov, 
sprememba funkcionalnosti pljuč, dnevi izven intenzivne nege, 
dnevi brez mehanske ventilacije 
 
JEZIK Angleščina Drugi jeziki 
 
BAZA ISKALNI NIZI 
MEDLINE 
(stem cells or stromal cells or MSC) and ARDS 
(stem cells or stromal cells or MSC) and COVID 
COCHRANE LIBRARY in 
EU CLINICAL TRIALS 
MSC and ARDS                                  
stem cells and ARDS 
stromal cells and ARDS 
MSC and COVID 
stem cells and COVID 
stromal cells and COVID 
CLINICALTRIALS.GOV 
Condition or disease:  
ARDS 
COVID 
 Other terms: 
 MSC 
 stem cells 
 stromal cells 
GOOGLE SCHOLAR MSC and COVID-19 
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3.1.3. IZBOR ČLANKOV 
Pregledali smo naslove vseh zadetkov in izključili: raziskave, ki očitno niso bile povezane 
z našim raziskovalnim vprašanjem, pregledne članke in tiste, ki so se nanašali na raziskave, 
izvedene na živalih ter v pogojih in vitro, ali pa niso bili objavljeni v angleškem jeziku. Po 
prvem izboru smo prebrali povzetke preostalih člankov in ponovno izločili vse, ki niso bili 
povezani z našim raziskovalnim vprašanjem, ter protokole raziskav, ki so bile še v teku ter 
morebitne pregledne članke. Vse ostale smo nato prebrali v celoti in izločili dvojnike. 
3.1.4. ZBIRANJE PODATKOV IZBRANIH OZ. VKLJUČENIH ŠTUDIJ 
Po temeljitem branju in pregledu izbranih člankov smo iz njih pridobili naslednje podatke: 
prvi avtor, leto objave, načrt raziskave, število preiskovancev v eksperimentalni in 
kontrolni skupini ter vzrok za ARDS. Izpisali smo tudi lastnosti apliciranih MMC ter 
intervencije, in sicer podatke o: izvoru celic, njihovem število v posameznem odmerku, 
načinu in številu aplikacij, informacijah o darovalcih celic, izraženosti površinskih 
označevalcev na celicah, sposobnosti njihovega preživetja, številu pasaž v kulturi pred 
aplikacijo, medijih, v katerih so bile celice gojene ter placebu. Za oceno varnosti pa smo 
izpisali podatke o pojavu resnih zapletov po aplikaciji MMC, ki so bili, ali pa ne, povezani 
s terapijo, ter tudi ostale, blage neželene učinke. V nadaljevanju smo izbrane raziskave na 
podlagi njihovega načrta razdelili v skupine, in sicer: klinične razsikave s kontrolno 
skupino, klinične raziskave s povečevanjem odmerka, serije poročil primerov ter  poročila 
o posameznih primerih. Pridobili smo tudi informacije o stanju bolnikov pred aplikacijo 
MMC ter glavne izide po njej, kot so: splošna klinična slika, funkcionalnost pljuč, vidne 
spremembe na rentgenskih slikah in spremembe nivojev vnetnih citokinov. Izpisali smo 
tudi podatke o številu dni, ko pacienti niso potrebovali mehanske ventilacije, in številu dni, 
ki so jih preživeli izven intenzivne nege.  
3.1.5. VREDNOTENJE UČINKOVITOSTI IN VARNOSTI 
Za oceno učinkovitosti uporabe MMC pri zdravljenju ARDS in covid-19 smo podrobneje 
analizirali število dni brez mehanske ventilacije, število dni izven intenzivne nege ter krvne 
koncentracije IL-6 in CRP. 
Vse raziskave, ki navajajo rezultate o dneh brez mehanske ventilacije in dneh izven 
intenzivne nege so te podatke podale do 28. dne po aplikaciji MMC. Tak način podajanja 
rezultatov je proporcionalen dejanskemu stanju bolnikov. Npr. bolnik, ki je dva dni po 
aplikaciji MMC umrl, pred tem pa potreboval mehansko ventilacijo, ima število dni brez 
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mehanske ventilacije 0, nekdo, ki je bil po 2 dneh brez mehanske ventilacije pa 27. V 
primeru da bi podatke podajali obratno, bi namreč imela omenjena bolnika enako število 
dni, ko sta potrebovala mehansko ventilacijo, čeprav je bil izid njunega zdravljenja 
popolnoma drugačen. Kjer so bili podatki podani kot število dni z mehansko ventilacijo ali 
v intenzivni negi, smo jih za analizo uredili tako, da smo število dni z mehansko ventilacijo 
ali v intenzivni negi odšteli od 29, saj se dan prejema celične terapije ne šteje kot celota.  
Kot kazalce varnosti uporabe MMC pa smo v objavljenih raziskavah iskali podatke o 
pojavu bolj ali manj resnih zapletov, ki so se pojavili po celični infuziji.   
3.2. META-ANALIZA 
Meta-analiza je statistična metoda združevanja in analiziranja rezultatov dveh ali več 
ločenih raziskav. Njene prednosti so: večja natančnost, možnost iskanja odgovorov na 
vprašanja, ki jih posamezne v analizo vključene raziskave niso proučevale, ter iskanje 
pravilnih odgovorov iz navedenih nasprotujočih si trditev (32). 
3.2.1. IZRAČUN VELIKOSTI UČINKA 
Za izračun velikosti učinka uporabljamo statistične metode, ki omogočajo medsebojno 
primerjanje rezultatov dveh intervencijskih skupin. Podatki, ki jih pridobimo iz objavljenih 
raziskav, pa so lahko dihotomni oz. binarni ali kontinuirani.  
Za izračun velikosti učinka z dihotomnimi spremenljivkami lahko uporabimo razmerje 
tveganja (RR, ang. risk ratio), razmerje obetov (OR, ang. odds ratio), razliko tveganj (RD, 
ang. risk difference) ali pa število oseb, ki jih moramo zdraviti, da dobimo en pozitiven 
dogodek (NNT, ang. number needed to treat). Kadar so podatki predstavljeni s 
kontinuiranimi spremenljivkami,  izražamo velikost učinka s povprečno razliko (MD, ang. 
mean difference) in standardizirano povprečno razliko (SMD, ang. standardized mean 
difference) (32). 
V našem primeru je dihotomno spremenljivko predstavljalo število smrti. Za izračun 
velikosti učinka pa smo izbrali relativno tveganje, to je razmerje verjetnosti dogodkov v 









a - število dogodkov v eksperimentalni skupini  
(a + b) - število oseb v eksperimentalni skupini 
c - število dogodkov v kontrolni skupini 
(c + d) število preiskovancev v kontrolni skupini 
Enačba 1: Matematični izraz za izračun relativnega tveganja (RR)  
 
Kontinuirane spremenljivke so bile v naši raziskavi število dni brez mehanske ventilacije 
ter število dni izven intenzivne nege. Za prikaz velikosti učinka pa smo v tem primeru 
izbrali povprečno razliko (MD), ki predstavlja razliko povprečnih vrednosti omenjenih 
spremenljivk med eksperimentalno in kontrolno skupino (Enačba 2).  
 
𝑀𝐷 = 𝑀𝐸 − 𝑀𝐶  
ME - povprečje vrednosti v eksperimentalni skupini, 
MC - povprečje vrednosti v kontrolni skupini 
Enačba 2: Matematični izraz za izračun povprečne razlike. 
 
Program RevMan pri izračunu vrednosti MD vsaki raziskavi določi utež na podlagi 
standardnega odklona (SD, ang. standard deviation) in velikosti vzorca, pri čemer imajo 
tiste z manjšo vrednostjo SD relativno večjo težo. 
Pri eni od raziskav (Matthay in sod.), ki smo jo vključili v analizo, je bila namesto 
povprečne vrednosti podana srednja vrednost, namesto standardne deviacije pa 
interkvartilni razpon (23). Zato smo v tem primeru kot srednjo vrednost upoštevali 
povprečno vrednost, SD pa smo izračunali tako, da smo vrednost interkvartilnega razpona 
delili z 2 (enačba 3). 
 
𝑆𝐷 =
𝑧𝑔𝑜𝑟𝑛𝑗𝑎 𝑣𝑟𝑒𝑑𝑛𝑜𝑠𝑡 − 𝑠𝑝𝑜𝑑𝑛𝑗𝑎 𝑣𝑟𝑒𝑑𝑛𝑜𝑠𝑡
2
 
Enačba 3: Matematični izraz za izračun ocene standardnega odklona (SD) iz interkvartilnega razpona. 
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3.2.2. PRIKAZ REZULTATOV META-ANALIZE 
Rezultate meta-analiz najpogosteje podajamo v obliki drevesnega diagrama (ang. forest 
plot), ki v grafični obliki pregledno prikaže velikosti učinkov posameznih raziskav in 
njihovo skupno oceno. 
Drevesni diagram vsebuje več elementov, ki so nam v pomoč pri razlagi rezultatov meta-
analize: 
• Linija, ko je učinek intervencije in placeba enak: je vertikalna črta na drevesnem 
diagramu. V primeru dihotomnih spremenljivk je njena vrednost 1, v primeru 
kontinuiranih pa 0.  
• Kvadratki: predstavljajo uteži posameznih raziskav oz. velikosti njihovih učinkov na 
skupen rezultat. Vrednost uteži posamezne raziskave je odvisna od velikosti vzorca in 
SD velikosti učinka izida. Večjo utež imajo raziskave z večjim vzorcem in manjšo SD 
ter posledično ožjim intervalom zaupanja. 
• Vodoravne črte: predstavljajo interval zaupanja (CI, ang. confidence interval). Širša kot 
je črta, manj natančna je ocena rezultatov posamezne raziskave.  
• Romb: ponazarja skupno velikost učinka vseh analiziranih raziskav. Horizontalna 
oglišča romba predstavljajo CI skupnega učinka . Če se romb dotika ali seka linijo, ko 
je učinek intervencije in placeba enak, to pomeni, da med eksperimentalno in kontrolno 
skupino ni statistično značilne razlike. 
Statistično značilnost rezultatov dokazujemo tudi z izračunano vrednostjo P. Če je ta 
<0,05, trdimo, da obstajajo med eksperimentalno in kontrolno skupino statistično značilne 
razlike. Vrednosti P, ki so >0,05, pa kažejo na to, da med omenjenima skupinama ni 
signifikantnih razlik.  
Program RevMan na drevesnem diagramu izpiše tudi oceno skupnega učinka ob ničelni 
hipotezi, ki jo določi s statističnim testom z. Z-test predstavlja razmerje med skupnim 
učinkom, ki ga v enačbi 4 predstavlja grška črka θ, in standardno napako (SE, ang. 





Enačba 4: Matematični izraz za izračun vrednosti z (z-test). 
Statistično značilnost rezultatov tudi v tem primeru prikažemo z vrednostjo P<0,05 (33). 
20 
 
3.2.3. HETEROGENOST V META-ANALZO VKLJUČENIH RAZISKAV 
Med raziskavami, ki jih pridobimo med sistematičnim pregledom neizogibno obstajajo 
razlike. Vsako variabilnost med njimi imenujemo heterogenost. Ta je lahko posledica 
razlik med preiskovanci, intervencijami, izidi, načrti raziskav, itd. Variabilnost 
intervencijskih učinkov, ki jih ocenjujemo v različnih kliničnih raziskavah, imenujemo 
statistična heterogenost in je posledica kliničnih in/ali metodoloških razlik med 
raziskavami. Posledica statistične heterogenosti je večja razlika v učinku intervencije, kot 
bi jo pričakovali, in sicer zaradi naključnih napak.  
Heterogenost lahko preverjamo tako grafično kot matematično, najbolje pa je, da 
uporabimo kombinacijo obeh pristopov. Grafično prisotnost heterogenosti prikažemo z 
oceno prekrivanja intervalov zaupanja (CI). Če se vrednosti vseh CI med seboj prekrivajo, 
velja, da so študije homogene. Matematično oz. statistično pa heterogenost ocenjujemo s  
testom χ2 (hi-kvadrat). Rezultat tega testa, ki je sicer podan tudi ob drevesnem diagramu, 
predstavlja oceno o tem, ali so opažene razlike med rezultati posledica naključja ali ne. 
Moč testa χ2 je v primeru majhnega števila obravnavanih vzorcev oz. majhnega števila v 
analizo vključenih raziskav, nizka. Ker pa so razlike med raziskavami vedno prisotne, so 
razvili metode za odkrivanje tovrstnih neskladnosti, ki namesto same prisotnosti 
heterogenosti ocenjujejo njen vpliv na meta-analizo. Trenutno je najzanesljivejša med 
njimi statistika I2, s katero opredelimo odstotek variabilnosti, ki je posledica heterogenosti 
in ne naključja, v skupni oceni učinka. Vrednost I2 izračunamo s pomočjo vrednosti testa χ2  





Q - vrednost statističnega testa χ2  
df - prostostne stopnje (ang. degrees of freedom) .  
Enačba 5: Matematični izraz za izračun vrednosti statistike I2. 
 
Vrednost I2 izražamo v intervalu od 0 do 100 % ter na to, v skladu z dobljenim rezultatom, 
izberemo najustreznejši statistični model. Kadar je vrednost I2 v razponu med 0 in 40 %, to 
pomeni, da je heterogenost sprejemljiva in lahko za statistični model uporabimo model 
stalnih učinkov. Kadar pa je vrednost I2 >75 %, pa je zaradi večje točnosti analize bolje 
uporabiti statistični model naključnih učinkov. 
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3.2.4. STATISTIČNI MODELI 
Model stalnih učinkov: upošteva variabilnost znotraj posameznih raziskav, vendar pa 
predpostavlja, da v analizo vključene raziskave ocenjujejo isti učinek. Predvideva tudi, da 
vse raziskave, ki so vključene v meta-analizo, uporabljajo enako metodologijo in da so 
populacije preiskovancev homogene. 
Model naključnih učinkov: upošteva tako variabilnost znotraj posameznih raziskav, kot 
tudi med njimi. Pri tem predpostavlja, da so populacije preiskovancev v raziskavah 
naključne in da raziskave spremljajo različne (vendar povezane) učinke. Ob uporabi 
modela naključnih učinkov program RevMan izračuna tudi vrednost Tau-kvadrat (τ2) oz. 
varianco, ki prav tako predstavlja mero heterogenosti med raziskavami. Kvadratni koren 
variance pa predstavlja standardni odklon (SD) učinkov med raziskavami. Kadar so 
primerjane raziskave homogene, dajeta oba navedena statistična modela primerljive 
rezultate (32). 
3.3. STATISTIČNA ANALIZA 
Da bi proučili razliko učinkovitosti med različnimi odmerki MMC, smo izvedli tako 
opisno kot sklepno statistiko, za kar smo uporabili  program IBM SPSS version 27 (IBM 
Corp, Armonk, New York,  Združene države Amerike).  
Analiza varianc (ANOVA, ang. analysis of variance): zajema statistične modele za 
analizo razlik srednjih vrednosti med vzorci ali znotraj posameznega vzorca. Veljavna je 
ob predpostavki, da so v populaciji rezultati normalno porazdeljeni in da so variance 
homogene. 
Za preverjanje homogenosti varianc smo uporabili Levenov test. Če ta zavrne ničelno 
hipotezo o homogenosti varianc (P >0,05), običajno izvedemo Welchov t-test,  ki je za 
razliko od testa ANOVA bolj robusten. 
Ker ANOVA terja normalno porazdelitev podatkov, moramo v primerih, ko temu ni tako,  
izvesti neparametrični Kruskal-Wallisov H-test, pri katerem podatke najprej rangiramo, 
nato ugotavljamo razlike med rangi namesto med srednjimi vrednostmi. 




3.4. OCENA TVEGANJA ZA PRISTRANSKOST IN KAKOVOSTI 
RAZISKAV  
Del vsakega sistematičnega pregleda je kritična ocena pridobljenih/izbranih kliničnih 
raziskav. Z njo ocenimo metodološko kakovost raziskav in določimo, v kolikšni meri so te 
obravnavale možnost pristranskosti pri načrtovanju, izvedbi in analizi rezultatov. Kritična 
ocena nam torej omogoča lažjo sintezo in razlago rezultatov raziskav (34). Za klinične 
raziskave, ki smo jih vključili v meta-analizo, smo ocenili tveganje za pristranskost s 
pomočjo orodja, ki ga je izdelalo združenje Cochrane (32). Kakovost serij poročil in 
poročil o posameznih primerih pa smo ocenili s pomočjo kontrolnega seznama inštituta 
Johanne Briggs  (JBI, ang. The Joanna Briggs Institute) (34).  
3.4.1. OCENA TVEGANJA ZA PRISTRANOST ANALIZIRANIH KLINIČNIH 
RAZISKAV 
Pristranost (ang. bias) je napaka oz. odstopanje v rezultatih ali sklepanju. Njen učinek je 
lahko majhen in v primerjavi z glavnim učinkom zanemarljiv, lahko pa je velik in ima 
močan vpliv na glavni izid raziskave. Zato je pomembno, da tveganje za pristranost 
ocenimo pri vseh raziskavah, ki jih vključimo v analizo, in sicer ne glede na njihovo 
veljavnost in raznolikost rezultatov. Za oceno tega tveganja uporabljamo orodje, ki ga je 
izdelalo združenje Cochrane. To obravnava 6 kategorij pristranosti, in sicer: pristranost 
izbire (ang. selection bias), pristranost izvedbe (ang. performance bias), pristranost 
detekcije (ang. detection bias), pristranost zaradi osipa (ang. attrition bias), pristranost 
poročanja (ang. selective reporting) ter druge vire pristranosti (ang. other sources of bias). 
Pri vsaki od navedenih kategorij, lahko tveganje za pristranost zmanjšamo z obravnavo 
posameznih področij načrta raziskave, o katerih običajno poročajo avtorji. Možnosti, ki jih 
imamo pri tem na voljo, so naslednje: 
• Naključni niz razporeditve (ang. random sequence generation) zmanjša tveganje za 
pristranost izbire. Nizko tveganje imajo tako randomizirane raziskave, pri katerih so 
preiskovanci s pomočjo računalniškega programa naključno razporejeni v 
eksperimentalno in kontrolno skupino,  
• Prikritje razporeditve (ang. allocation concealment) prav tako pomembno vpliva na 
tveganje za pristranost izbire. Nizko tveganje imajo tiste raziskave, pri katerih 
raziskovalna metoda udeležencem dovolj dobro prikrije razporeditev v posamezno 
skupino. Ta pristop je zlasti pomemben pri raziskavah, kjer lahko udeleženci sklepajo, 
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kateri skupini pripadajo na podlagi okusa, vonja ali izgleda eksperimentalnega ali 
kontrolnega pripravka. 
• Zaslepitev ocene izidov (ang. blinding of outcome assesment) zniža pristranost 
detekcije. Nižje tveganje imajo v tem smislu raziskave, v katerih preiskovalci oz. 
analitiki ne vedo, kateri skupini pripada posamezen vzorec. 
• Zaslepitev udeležencev in osebja (ang. blinding of participants and personnel) znižuje 
tveganje pristranosti izbire. 
Po drugi strani pa nekateri pristopi tveganje za pristranost povečujejo, npr.: 
• Pomanjkljivost podatkov o izidih (ang. incomplete outcome data) poveča tveganje za 
pristranost zaradi osipa, temelji pa na številu udeležencev, ki so predčasno zaključili 
oz. izstopili iz raziskave.  
• Selektivno poročanje (ang. selective reporting) povečuje tveganje za pristranost 
poročanja. Na selektivno poročanje lahko sklepamo, če se rezultati izidov ne ujemajo s 
predhodnim načrtom raziskave oz., če analiza rezultatov ni jasno določena.  
• Drugi viri pristranosti (ang. other sources of bias) vključujejo sponzorstvo (npr. s strani 
industrije) ter vse ostale razloge za njihovo pojavnost.  
Pri nizkem tveganju je verjetnost, da bi pristranost pomembno vplivala na končni rezultat, 
majhna. Pri neopredeljenem oz. neznanem tveganju pa je vpliv pristranosti na rezultate 
negotov, saj o tem avtorji niso poročali ali pa tega niso dovolj dobro opisali, zato v takih 
primerih jasna presoja ni mogoča. Pri visoki stopnji tveganja je verjetnost, da bo 
pristranost pomembno vplivala na rezultate, seveda velika, zato se posledično zmanjša 
zaupanje v rezultate in zaključke raziskave (28, 34). 
3.4.2. KRITIČNA OCENA KAKOVOSTI RAZISKAV V OBLIKI POROČIL O 
POSAMEZNIH PRIMERIH IN SERIJE POROČIL 
Izbrana poročila o posameznih primerih in serije poročil smo kritično ocenili s pomočjo 
kontrolnih seznamov vprašanj, ki ju je objavil inštitut JBI. JBI je mednarodna raziskovalna 
organizacija s sedežem na Fakulteti za zdravstvene in medicinske vede Univerze v 
Adelaidi, v južni Avstraliji. Pri vrednotenju nepristranskega poročanja pričakujemo, da 




Kontrolna seznama vprašanj za poročila posameznih primerov in serije primerov sta 
različna, odgovori na zastavljena vprašanja, ki ju vsebujeta, pa so naslednjih oblik: da, ne, 
ni jasno oz. neprimerno (35, 36). 
Pri poročilih o posameznih primerih je pomembno, da avtorji članka podajo jasne in 
temeljite informacije o: demografiji bolnikov, njihovi zdravstveni zgodovini, klinični sliki 
pred intervencijo in metodah, uporabljenih za postavitev diagnoze, klinični sliki po 
intervenciji ter opaženih neželenih učinkih in drugih nepredvidenih dogodkih, ki so jih 
opazili po intervenciji. Prav tako pričakujemo, da je opisan sam potek intervencije ter 
sprememba klinične slike po njej. 
Kontrolni seznam za serijo poročil primerov pa je usmerjen tudi v preverjanje homogenosti 
med bolniki, vključenimi v raziskavo. Vprašanja, ki si jih zastavljamo pri oceni kvalitete 
serije poročil, se nanašajo na jasno poročanje o vključitvenih kriterijih, ki morajo biti 
specifični, ob tem pa enaki za vse sodelujoče. Naveden mora biti tudi standardni postopek 
diagnostike bolezni oz. v primerih, ko je diagnoza kompleksna, metode, uporabljene za 
oceno stanja bolnikov, npr. upoštevanje različnih definicij in lestvic. Prav tako je 
pomemben tudi način vključevanja bolnikov v raziskavo. Bolj primerno je popolno 
vključevanje, kjer za razliko od zaporednega, v raziskavo sprejmejo vse bolnike z določeno 
diagnozo, in sicer v definiranem časovnem obdobju. Pričakujemo tudi, da avtorji podajo 





4. REZULTATI IN RAZPRAVA 
4.1. REZULTATI SISTEMATIČNEGA PREGLEDA 
4.1.1. ISKANJE OBJAVLJENIH RAZISKAV 
Sistematični pregled literature smo izvedli v začetku septembra 2020. Pred iskanjem 
posameznih kliničnih raziskav smo v bazi Cochrane library iskali že objavljene 
sistematične preglede in meta-analize, povezane z našim raziskovalnim vprašanjem. Z 
iskalnim profilom »stem cells and ARDS« pa smo pri tem dobili le en zadetek. Šlo je za 
meta-analizo, ki je proučevala učinek različnih zdravil za zdravljenje ARDS, zato ni bila 
primerna za našo raziskavo. Z ostalimi iskalnimi profili pa tudi nismo pridobili zadetkov. 
Z iskanjem smo nadaljevali v bazi MEDLINE in uporabili iskalnik PubMed, ter dobili 
skupno 281 zadetkov. S pomočjo filtra smo najprej izločili članke, ki niso bili v angleškem 
jeziku. Preostale objave smo pregledali po naslovih in izločili tiste, pri katerih smo na ta 
način ugotovili, da se nanašajo na raziskave na živalih ali raziskave, izvedene v pogojih in 
vitro. Veliko tako pregledanih člankov (116) ni bilo povezanih z našim raziskovalnim 
vprašanjem. Pred branjem povzetkov smo izločili tudi vse pregledne članke. Nato smo 
prebrali povzetke preostalih in dodatno izločili raziskave, ki so bile izvedene na živalih ali 
in vitro ter tiste, pri katerih so uporabljali gensko spremenjene MMC. Poleg tega nismo 
upoštevali tudi treh protokolov kliničnih raziskav, ki so bile v času izvedbe sistematičnega 
pregleda še v teku.  
V podatkovni bazi Clinicaltrials.gov smo z uporabo vseh iskalnih profilov dobili skupno 
477 zadetkov. S pomočjo nastavitve filtrov, ki jih baza omogoča, smo izločili 440 raziskav, 
ki so bile še v teku, in tiste, katerih status ni bil znan. Baza Clinicaltrials.gov omogoča tudi 
vklop filtra za prikaz podatkov o tistih raziskavah, ki imajo že objavljene rezultate. Tako 
smo dodatno izločili še 30 raziskav. Pri 4 študijah od 7 je bilo že iz naslova očitno, da 
popolnoma odstopajo od našega raziskovalnega vprašanja, od 3 preostalih pa je bila ena 
podvojena. Obe izbrani raziskavi, ki sta bili registrirani na portalu Clinicaltrials.gov in sta 
ustrezali našim vključitvenim kriterijem, smo nato našli tudi v bazi MEDLINE.  
V registru kliničnih raziskav Evropske unije smo zasledili šest različnih kliničnih raziskav, 
v okviru katerih proučujejo delovanje MMC pri zdravljenju bolnikov s covid-19, a so vse v 
času izvedbe sistematičnega pregleda, še potekale. 
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Prvemu izboru objavljenih raziskav je sledilo podrobno branje člankov, pri čemer smo 
dodatno izločili en članek, ki je opisoval poročilo primera, pri katerem je bolnica s covid-
19 poleg MMC prejela tudi rekonvalescentno plazmo, tj. plazmo darovalcev, ki so 
preboleli okužbo s SARS-CoV-2 (37). Čeprav so naši vključitveni kriteriji dopuščali tudi 
dodatne terapije ARDS in okužbe SARS-CoV-2, npr. z uporabo antibiotikov, virustatikov, 
kortikosteroidov, itd., pa smo ocenili, da zaradi aplikacije rekonvalescentne plazme 
rezultata zdravljenja ni mogoče pripisati samo delovanju MMC. 
 
Slika 2: Shematski prikaz pregleda in izbora člankov v podatkovnih bazah MEDLINE in Clinicaltrials.gov. 
Glede na to, da je bil covid-19 v času izdelave naše magistrske naloge izjemno vroča 
raziskovalna tema, smo dodatne raziskave, ki bi se navezovale na naše znanstveno 
vprašanje iskali tudi na spletni strani Google Scholar. Iskanje smo izvedli v drugi polovici 
septembra 2020 in našli tri dodatne članke, ki so ustrezali izbranim vključitvenim 
kriterijem. 
S sistematičnim pregledom smo tako izbrali sedemnajst objavljenih raziskav, v okviru 
katerih so proučevali uporabo MMC za zdravljenje ARDS in COVID-19. Vsi udeleženci 
omenjenih raziskav so bili starejši od 18 let. Raziskave smo, glede na njihove različne 
zasnove, zaradi izdelave meta-analize razdelili v več skupin, in sicer na klinične raziskave 
s kontrolno skupino, klinične raziskave s povečevanjem odmerka MMC, serije poročil 
27 
 
primerov in posamezna poročila primerov. Omeniti moramo primer raziskave, ki so jo 
nedavno objavili avtorji Leng in sod. (38). Njihov glavni cilj je bila sicer ocena varnosti 
uporabe MMC za zdravljenje covid-19, za proučevanje učinkovitosti terapije pa so 
podrobneje spremljali le enega bolnika, ki je bil v kritičnem stanju. Primer tega bolnika 
smo uvrstili v skupino poročil posameznih primerov.  
4.2. KLINIČNE RAZISKAVE S KONTROLNO SKUPINO 
4.2.1. Značilnosti vključenih raziskav 
Tekom sistematičnega pregleda smo pridobili objavljene rezultate 5 kliničnih raziskav, ki 
so imele kontrolno skupino. Tri od teh so bile randomizirane, ena je bila pilotna, ena pa ne-
randomizrana. Njihove osnovne značilnosti so podane v preglednici IV.  
Preglednica IV: Opis značilnosti v analizo vključenih kliničnih študij s kontrolno skupino. 
AVTORJI, LETO 
OBJAVE 
NAČRT ŠTUDIJE NMMC N kontra VZROK ARDS 
Eksperimentalna skupina Kontrolna skupina 
Leng in sod., 2020 
(38) 
Pilotna študija 7 3 COVID-19 





Sepsa s pljučnico: 19; 
sepsa brez pljučnice:5; 
pljučnica: 11; aspiracija: 4; 
drugo:1 
Sepsa s pljučnico: 12; sepsa brez 
pljučnice: 2; pljučnica: 5; 
aspiracija: 1 




6 6 Pljučnica: 5; aspiracija:1 Pljučnica: 5; aspiracija: 1 




17 44 Virus gripe H7N9 




20 10 Ni podatka 
 
Skupno je bilo v eksperimentalni skupini, ki je kot terapijo prejela MMC, 90 
preiskovancev, v kontrolni pa 83. Raziskave so se med seboj razlikovale tako po načrtih, 
številu vključenih oseb kot tudi vzroku bolezni. Raziskava, ki so jo objavili Leng in sod. 
(38), je edina, v kateri je bil vzrok ARDS okužba z virusom SARS-CoV-2, medtem ko so 
bolniki v drugih študijah bolezen razvili zaradi drugih okužb, aspiracije ali sepse.  
4.2.1.1. Ocene pristranosti 
Študiji avtorjev Lenga s sod. (38) ter Chena s sod. (41) imata visoko tveganje za pristranost 
izbire, saj je že v samem načrtu nimata predvidene randomizacije udeležencev. V opisih 
kliničnih raziskav, ki so ju izvedli in objavili Zheng in sod. (40) ter Bellingnan in sod. (42) 
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ne poročajo o načinu randomizacije in prikritju razporeditve v eksperimentalno in 
kontrolno skupino. Poleg neznanega tveganja za pristranost izbire ima študija, ki so jo 
objavili Bellingnan in sod. (42), tudi neznano tveganje za pomanjkljivost podatkov o izidih 
in selektivno poročanje, saj predstavlja objavljeni članek v bistvu le povzetek s konference 
in ne zajema vseh rezultatov klinične študije. Klinična raziskava, o kateri poročajo Matthay 
in sod. (39), pa ima za razliko od vseh prej navedenih najnižje tveganje glede 
randomizacije, zaslepitve in poročanja, vendar pa v objavljenem članku poročajo o 
neenakomerni sposobnosti preživetja apliciranih MMC. Po že zaključeni študiji so namreč 
ugotovili, da je bila živost celic po pripravi infuzije med 36 in 85 %.  Tveganja za 
pristranost vseh navedenih študij so prikazana v preglednici V.  































































































































































Leng in sod., 2020 
(38) 
       
Matthay in sod., 2018 
(39) 
       
Zheng in sod., 2014 
(40) 
       
Chen in sod., 2020 
(41) 
       
Bellingnan in sod., 
2019 (42) 
       
Legenda: Rdeče: visoko tveganje; rumeno: neznano tveganje; zeleno: nizko tveganje. Druge vire pristranosti 
predstavlja neenakomerna možnost preživetja MMC. 
4.2.1.2. Klinično stanje bolnikov pred aplikacijo MMC 
Preiskovanci v vseh navedenih študijah so imeli zmerno do resno obliko ARDS 
(preglednica VI). Čeprav v študiji avtorjev Chen in sod. (41) ta podatek ni eksplicitno 
naveden, pa lahko na to sklepamo na podlagi števila bolnikov, ki so potrebovali mehansko 
ventilacijo in zunajtelesno membransko oksigenacijo (ECMO, ang. extracorporeal 





Preglednica VI: Stanje bolnikov v kliničnih študijah s kontrolno skupino, pred aplikacijo MMC. 
4.2.1.3. Intervencija 
Študije so se razlikovale tudi glede na vir MMC, število celic v enem odmerku in število 
aplikacij, ki so jih bolniki prejeli (preglednica VII). 
Preglednica VII: Razlike v intervencijah, uporabljenih v kliničnih študijah s kontrolno skupino. 
AVTORJI, LETO 
OBJAVE 
VIR CELIC NAČIN APLIKACIJE ODMEREK MMC ŠTEVILO APLIKACIJ 
Leng in sod., 2020 
(38) 
Ni podatka Infuzija 1×106/kg telesne mase 1 
Matthay in sod., 
2018 (39) 
Kostni mozeg Infuzija 1×107 /kg telesne mase 1 
Zheng in sod., 2014 
(40) 
Maščobno tkivo Infuzija 1×106/kg telesne mase 1 
Chen in sod., 2020 
(41) 
Menstrualna kri Infuzija 1×106/kg telesne mase 
3 (9 pacientov), 
4 (8 pacientov) 
Bellingnan in sod., 
2019 (42) 
Kostni mozeg Infuzija 9×108  celic 1 
 
V vseh študijah so MMC aplicirali v obliki i.v. infuzije. V 4 od 5 študij so število celic na 
posamezno aplikacijo izračunali za vsakega bolnika posebej, glede na njegovo telesno 
maso. Izjema je bila le v raziskava, ki so jo izvedli Bellingnan in sod. (42), v kateri so vsi 
bolniki prejeli enako količino MMC. Glede na količino MMC, ki so jih bolniki prejeli s 
posamezno aplikacijo, izstopata raziskavi, katerih izsledke so objavili Matthay in sod. (39) 
ter  Bellingnan in sod. (42), in kjer je bilo celic v infuziji desetkrat več, kot v ostalih treh 




RESPIRATORNA FUNKCIJA PRED APLIKACIJO OBLIKA ARDS 
Skupina MMC Kontrolna skupina 
Leng in sod., 
2020 (38) 
Saturacija O2: 92 (0,02) %, Saturacija O2: 92 (0,01) % 
Eksperimentalna skupina: 1 kritična, 4 





PaO2/FiO2 135,8 (32,3) mmHg; 
LIS 3,1 (0,4) 
PaO2/FiO2 143,3 (39,0) mmHg; 
LIS 3,0 (0,5) 




PaO2/FiO2 122,4±42,0 mmHg; 
hitrost dihanja 30,7±3,3 
PaO2/FiO2 103,5±32,2 mmHg; 
hitrost dihanja 34,0±6,2 
Zmerna do resna 
Chen in sod., 
2020 (41) 
Mehanska ventilacija: 14; 
ECMO: 8 






PaO2/FiO2 173 mmHg PaO2/FiO2 128 mmHg Zmerna do resna 
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bolniki prejeli več infuzij MMC(41). V omenjenih študijah pa so uporabljali MMC, 
izolirane iz različnih tkiv (preglednica VII). 
4.2.2. Varnost uporabe MMC 
Za oceno varnosti uporabe MMC smo iz objav kliničnih raziskav izpisali informacije o 
pojavu tako blagih kot tudi morebitnih resnih neželenih učinkov, do katerih je prišlo po 
aplikaciji MMC. Zbrali smo tudi podatke o zapletih, za katere je zdravniška komisija v 
študiji ocenila, da verjetno niso povezani z aplikacijo MMC (preglednica VIII).  




RESNI ZAPLETI PO APLIKACIJI MMC 
(niso povezani z aplikacijo) 
ZAPLETI PO APLIKACIJI MMC 
Leng in sod., 
2020(38) 
- - 
Matthay in sod., 
2018(39) 
Kardio-pulmonarni  zastoj - 
Zheng in sod., 2014 
(40) 
- Diareja 
Chen in sod., 
2020(41) 
- - 
Bellingnan in sod., 
2019 (42) 
- En neznan dogodek 
 
O resnih zapletih, ki bi bili povezani z aplikacijo MMC niso poročali v nobeni od 
analiziranih študij. Pojav blagih neželenih učinkov opisujejo le avtorji dveh študij, in sicer 
Zheng in sod. (40) ter Bellingnan in sod. (42). V prvi je en bolnik v eksperimentalni 
skupini po aplikaciji MMC dobil diarejo, ki je v roku 48 ur izzvenela, vendar pa tega ne 
moremo pripisati učinku MMC, saj se je ta zaplet pojavil tudi v skupini, ki je prejela 
placebo (40). V okviru druge pa so avtorji poročali o enem, sicer življenje bolnika 
neogrožajočem zapletu, ki se je pojavil po aplikaciji MMC. 
Zaplet v članku ni opisan, avtorji pa navajajo, da bi lahko bil povezan z aplikacijo MMC, 
pri tem pa je pomembno, da se je stanje bolnika normaliziralo brez kakršne koli 
intervencije(42).  
Matthay in sod. (39) so edini, ki so poročali o resnem, življenje ogrožajočem zapletu po 
aplikaciji MMC, za katerega pa je kasneje zdravniška komisija ugotovila, da ni bil povezan 
s samo aplikacijo MMC. Bolnik, ki je doživel kardio-pulmunarni zastoj je namreč imel 
zgodovino kardiovaskularnih bolezni.  
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V študiji, ki so jo izvedli Chen in sod. (41), so 4 bolnike spremljali 5 let po aplikaciji MSC 
in niso poročali o pojavu dolgoročnih neželenih učinkih MMC, kot je npr. pojav tumorjev. 
Na podlagi rezultatov vseh omenjenih kliničnih raziskav lahko trdimo, da je uporaba MMC 
za zdravljenje ARDS in COVID-19, varna. Ta ugotovitev je skladna z našimi pričakovanji 
in izsledki dosedanjih raziskav klinične uporabe teh celic.  
4.2.3. Učinkovitost MMC pri zdravljenju ARDS in covid-19 
Primarni namen večine študij, ki smo jih analizirali,  je bil dokazati varnost uporabe MMC 
za zdravljenje ARDS in covid-19, se pa izidi, ki so jih spremljali po aplikaciji celic in čas 
spremljanja bolnikov zelo razlikujejo (preglednica IX).  
V študiji, ki so jo objavili Leng in sod. (38), so vsi bolniki 2-4 dni po aplikaciji kazali 
veliko izboljšanje klinične slike. Vsem sodelujočim v skupini, ki je prejela MMC se je je 
saturacija kisika zvišala na >95 %, pri vseh so izginili vročina, slabost in zadihanost. 
Znižala se je koncentracija TNF-α, zvišali pa nivoji  IL-10. Pri dveh bolnikih z zmerno 
obliko bolezni niso zaznali povečanja števila regulatornih celic T (Treg) in dendritičnih 
celic (DC), pri kritično bolnem pacientu in pri bolnikih z resnimi oblikami pa so zaznali 
povečanje količine obeh omenjenih vrst celic, kar nakazuje imunomodulatorni vpliv 
apliciranih MMC. V kontrolni skupini teh sprememb niso opazili.  
V klinični raziskavi, ki so jo izvedli Matthay in sod. (39), se koncentracije IL-6, IL-8, CRP 
in RAGE, ki so jih spremljali 24 ur po aplikaciji MMC, niso spremenile. Znižala se je le 
koncentracija angiopoetina 2. V kontrolni skupini je bilo manj smrti, poleg tega pa so 
preiskovanci, vključeni vanjo, preživeli več dni brez mehanske ventilacije in izven 
intenzivne nege, kot v eksperimentalni. 
V izsledkih študije, ki so jih objavili Zheng in sod. (40), so navedli, da sicer niso dokazali 
statistično značilnih razlik v serumskih koncentracijah SP-D, IL-6 in IL-8 ter številu dni 
izven intenzivne nege in brez mehanske ventilacije, so pa pri bolnikih v eksperimentalni 
skupini 5 in 7 dni po aplikaciji MMC opazili pomembno izboljšanje razmerja  PaO2/FiO2, 
ki je pred aplikacijo znašalo 122 mmHg, po 5 dneh pa se je zvišalo nad 220 mmHg. V 
kontrolni skupini do primerljivega izboljšanja v enakem časovnem obdobju ni prišlo. 
Chen in sod. (41) navajajo, da so že pred aplikacijo MMC obstajale statistično pomembne 
nižje vrednosti v koncentracijah kreatinina in prokalcitonina pri bolnikih v eksperimentalni 
skupini. Po aplikaciji MMC pa so statistično pomembne razlike dokazali tudi pri 
koncentracijah D-dimera in kreatin kinaze. Njihova raziskava je bila tudi edina med 
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analiziranimi, v okviru katere so nekatere bolnike, ki so prejeli MMC, spremljali 
dolgoročno. Pri njih so opazili pomembno povišanje koncentracije hemoglobina in 
znižanje protrombinskega časa, kar potrjuje varnost aplikacije MMC. Pred uporabo celic 
so rentgenske slike vseh bolnikov kazale steklasto motnost pljuč, ki je po njihovi aplikaciji 
začela izginjati. Navajajo tudi, da med udeleženci, ki so prejeli MMC in so jih nato 
spremljali 5 let, ni bilo razlik v funkcionalnosti pljuč.  
Preglednica IX: Rezultati učinkovitosti uporabe MMC, navedeni v objavljenih poročilih o kliničnih študijah s 










Izboljša se saturacija s kisikom  Izginejo vročina, dispneja in slabost. 
Zniža se nivo TNF-α in zviša nivo IL-10. Pri 
nekaterih bolnikih se poveča število regulatornih  





Eksperimentalna skupina ima večjo 
smrtnost, manj dni brez mehanske 
ventilacije in manj dni manj izven 
intenzivne nege. 
Koncentracije IL-6,IL-8, CRP in RAGE se niso 




Izboljša se razmerje PaO2/FiO2 
v eksperimentalni skupini 
Med skupinama ni razlik v dolžini 
hospitalizacije, dnevih brez mehanske 
ventilacije in dnevih izven intenzivne 
nege. 
Med skupinama do 5. dne po aplikaciji MMC ni 







Manjša smrtnost v eksperimentalni 
skupini. 
Med skupinama ni razlik v koncentraciji CRP, 
razlike v koncentraciji prokalcitonina pa so bile 
prisotne že pred aplikacijo MMC. 
Bellingnan 
in sod., 2019 
(42) 
Ni podatka 
Manjša smrtnost ter večje število dni 
izven intenzivne nege in brez 




Da bi lahko kvantitativno ocenili učinkovitost MMC za zdravljenje ARDS in covid-19, 
smo v člankih iskali parametre, ki bi jih lahko vključili v meta-analizo. V študijah so pred 
in po aplikaciji MMC spremljali različne vnetne citokine ter parametre jetrne, ledvične, 
pljučne in koagulacijske funkcije. V okviru nekaterih študij so podrobno analizirali tudi 
populacije limfocitov T po aplikaciji MMC. Po pregledu vseh rezultatov smo ugotovili, da 
lahko, čeprav so bili podatki o izsledkih večine študij izčrpni, med seboj (eksperimentalna 
in kontrolna skupina) z meta-analizo primerjamo samo število dni, ko bolniki niso 
potrebovali mehanske ventilacije, število dni, ki so jih preživeli izven oddelka intenzivne 




4.2.3.1. Zmanjšanje smrtnosti 
V vseh 5 izbranih kliničnih študijah so poročali o številu smrti sodelujočih bolnikov 
(preglednica X).  
Preglednica X: Smrtnost v kliničnih študijah s kontrolno skupino.  
AVTORJI, LETO 
OBJAVE 
EKSPERIMENTALNA SKUPINA KONTROLNA SKIPINA 
N N smrti N N smrti 
Leng in sod., 2020 (38) 7 0 3 1 
Matthay in sod,, 2018 
(39) 
40 15 20 5 
Zheng in sod., 2014 (40) 6 1 6 2 
Chen in sod., 2020 (41) 17 3 44 24 
Bellingnan in sod., 2019 
(42) 
20 5 10 4 
 
S pridobljenimi podatki o smrtnosti smo izvedli meta-analizo (slika 3). Vsem raziskavam 
smo ocenili tudi tveganje za pristranost. Matthay in sod. (39) so, kot smo že omenili, ob 
sicer najmanjšem tveganju za pristranost poročali, da so po že zaključeni študiji ugotovili 
zmanjšano in neenakomerno sposobnost preživetja MMC v apliciranih infuzijah, kar je 
seveda lahko pomembno vplivalo na njihove rezultate.  
 
 
Slika 3: Rezultat meta-analize smrtnosti v okviru vseh 5 primerjanih kliničnih študij s kontrolno skupino.  
Čeprav romb na drevesnem diagramu nakazuje boljši učinek MMC, z meta-analizo nismo 
uspeli dokazati statistično značilnih razlik med eksperimentalno in kontrolno skupino. 
Vrednost RR = 0,64, a je zgornja meja intervala zaupanja nad 1, 95% CI: 0,31-1,32. Tudi 
vrednost P, ki je enaka 0,22, ne kaže na statistično značilne razlike med skupinama. Pri 
tem pa je heterogenost raziskav sprejemljiva, I = 35%, P>0,05.  
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Glede na precejšnje odstopanje v smrtnosti med eksperimentalno in kontrolno skupino v 
študiji, ki so jo objavili Matthay in sod., smo heterogenost preverili še z lijakastim 
diagramom, za kar smo uporabili model stalnih učinkov (39). Na sliki 4, ki prikazuje 
lijakasti diagram, vidimo, da se podatki, pridobljeni iz prej omenjene študije, nahajajo na 
meji intervala zaupanja.  
Slika 4: Lijakasti diagram, ki prikazuje heterogenost smrtnosti med eksperimentalnimi in kontrolnimi 
skupinami v  primerjanih kliničnih študij s kontrolno skupino. 
Matthay in sod. v svoji študiji kot edini med 5 primerjanimi navajajo manjšo smrtnost v 
placebo skupini, kar se ne ujema s pričakovanimi rezultati (39). Avtorji sicer navajajo, da 
je številčno večja, a statistično neznačilna smrtnost v skupini, ki prejela MMC  posledica 
slabše začetne klinične slike bolnikov, ki so bili razporejeni v eksperimentalno skupino. 
Bolniki, vključeni v eksperimentalno skupino, so imeli v primerjavi s kontrolno pred 
aplikacijo celic slabše vrednosti točk ocenjevalnih lestvic SOFA in APACHE II. Tudi 
vrednosti, ki opisujejo respiratorno funkcijo, minutna ventilacija, PEEP, indeks 
oksigenacije in hitrost dihanja, so kazale na večjo insuficienco pljuč v eksperimentalni v 
primerjavi s kontrolno skupino. Čeprav rezultati sekundarnih izidov študije ne kažejo 
statistično pomembnih razlik med primerjanima skupinama, pa bi večja smrtnost v 
eksperimentalni skupini lahko nakazovala na neugoden učinek uporabe MMC. Medtem ko 
je smrtnost  pri zmerni do resni obliki ARDS v povprečju med 32-45 %, pa je bila v 
kontrolni skupni te študije 25 %, kar se prav tako ne ujema s pričakovanimi rezultati (39). 
Na rezultat študije pa so zagotovo vplivali tudi zelo neenaki deleži živih celic v 
posameznih infuzijah (36-85 %). 
Po proučitvi kakovosti raziskave Matthay in sod., smo se odločili, da to raziskavo izločimo 
iz meta-analize. Rezultati brez te študije pa so predstavljeni na sliki 5 . 
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Slika 5: Rezultati ponovljene meta-analize smrtnosti, brez upoštevanja podatkov iz raziskave, ki so jo objavili 
Matthay in sod. 
 
Z izključitvijo študije (Matthay in sod.) smo uspeli dokazati statistično pomembne razlike 
med eksperimentalno skupino, v kateri so bolniki prejeli MMC, in placebo skupino,  
RR = 0,43, 95% CI; 0,22-0,85. Tudi heterogenost med študijami je postala zanemarljiva, 
saj je bila vrednost I2 = 0%, ob P<0,05. Rezultati tako kažejo, da je bila smrtnost med 
bolniki, ki so prejeli MMC, za 57 % nižja od tiste v skupini s placebom. 
4.2.3.2. Število dni brez mehanske ventilacije in število dni izven intenzivne nege 
Informacije o številu dni brez mehanske ventilacije in o številu dni  izven intenzivne nege 
navajajo v raziskavah Matthay in sod. (39), Zheng in sod. (40), ter Bellingnan in sod. (42). 
Matthay in sod. te podatke navajajo v obliki srednjih vrednosti in interkvartilnega razpona, 
Zheng in sod. ter Bellingnan in sod. pa v obliki povprečnih vrednosti in pripadajočih 
standardnih odklonov. Zbrani podatki so predstavljeni v preglednici XI. 
Preglednica XI: Število dni, ki so jih bolniki preživeli izven intenzivne nege in brez mehanske ventilacije, 
podani v publiciranih izsledkih kliničnih študij s kontrolno skupino. 
AVTORJI, 
LETO OBJAVE 
DNEVI BREZ MEHANSKE 
VENTILACIJE 









Matthay in sod., 
2018 (39) 
2 (0-23) 17 (0-24) 2 (0-19) 14 (7-20) 
Zheng in sod., 
2014 (40) 
11,2±11,5 7,3±7,8 4,0±8,2 4,3±5,7 
Bellingnan in 
sod., 2019 (42) 
12,9±10,7 9,2±9,6 10,3±8,9 8,1±8,9 
 
Zaradi vidnega odstopanja rezultatov, navedenih v članku Matthay in sod. (39),  smo 
študijo tudi tokrat  izključili iz analize. Drevesna diagrama meta-analiz sta predstavljena na 




Slika 6: Rezultat meta-analize števila dni, ki so jih bolniki preživeli brez mehanske ventilacije, v dveh od treh 
kliničnih študij s kontrolno skupino. (SV: srednja vrednost, SD: standardni odklon) 
Čeprav smo opazili trend boljšega učinka aplikacije MMC v primerjavi s kontrolno 
skupino (vrednost MD = 3,76 dni; 95% CI:-2,5-10,02), pa razlika med skupinama ni 
statistično značilna, saj je vrednost P=0,66. Heterogenost med primerjanima študijama pa 
je zanemarljiva (I2 = 0%). Z meta-analizo torej nismo uspeli dokazati, da se bolnikom po 
aplikaciji MMC zmanjša število dni, ko potrebujejo mehansko ventilacijo. 
Slika 7: Rezultat meta-analize števila dni, ki so jih bolniki preživeli izven intenzivne nege, v dveh od treh 
kliničnih študij s kontrolno skupino. (SV: srednja vrednost, SD: standardni odklon) 
Tudi s primerjavo števila dni, ki so jih bolniki preživeli izven intenzivne nege, nismo 
uspeli dokazati statistično značilnih razlik (vrednost MD = 1,16, 95% CI: -4,00-6,32). 
Čeprav je izračunana vrednost I2 = 0%, pa vidimo, da so rezultati v skupinah bolnikov, ki 
so prejeli placebo, različni. Tisti iz kontrolne skupine v študiji Bellingnan in sod. (42) so 
imeli  skoraj dvakrat večje število dni izven intenzivne nege kot tisti v študiji Zheng in sod. 
(40). To je verjetno posledica tako razlik v standardnih terapijah in oskrbi bolnikov z 
ARDS, kot tudi kriterijev za njihov sprejem v intenzivno nego. 
4.3. KLINIČNE ŠTUDIJE S POVEČEVANJEM ODMERKA 
S sistematičnim pregledom literature smo pridobili dve klinični študiji, v okviru katerih so 
proučevali varnost različnih odmerkov MMC pri zdravljenju ARDS (16, 43).  
4.3.1. Značilnosti vključenih raziskav 
V obeh študijah so bolnikom z infuzijo aplicirali enkratne odmerke z enako količino 
MMC. Tako število bolnikov kot odmerkov v posameznih kohortah je bilo v obeh študijah 
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enako. Raziskavi se razlikujeta le v tkivnem izvoru MMC in času spremljanja bolnikov po 
njihovi aplikaciji (preglednica XII). 
Preglednica XII: Značilnosti obeh študij s povečevanjem odmerka MMC.  
AVTORJI, 
LETO 
N VIR CELIC NAČIN 
APLIKACIJE 








9 Popkovnica Infuzija 
1×106 (3 bolniki) 
5×106 (3 bolniki) 
10×106  (3 bolniki) 




9 Kostni mozeg Infuzija 
1×106 (3 bolniki) 
5×106 (3 bolniki) 
10×106  (3 bolniki) 
1 6 mesecev 
4.3.1.1. Klinično stanje bolnikov pred aplikacijo MMC 
Obe klinični raziskavi sta primerljivi tudi glede kliničnega stanja bolnikov pred aplikacijo 
MMC. V obe raziskavi so namreč vključili preiskovance, ki so prebolevali zmerno do 
resno obliko ARDS (preglednica XIII). Vrednost razmerja  PaO2/FiO2 je bila pri vseh <200 
mmHg.  
Preglednica XIII: Klinično stanje bolnikov pred aplikacijo MMC v primerjanih kliničnih študijah s 
povečevanjem odmerka MMC. 
AVTORJI, 
LETO OBJAVE 
VZROK ARDS RESPIRATORNA FUNKCIJA 
PRED APLIKACIJO 
STANJE BOLNIKOV PRED 
APLIKACIJO 
Yip in sod., 
2020 (43) 
Pljučnica s pridruženo sepso in/ali 
odpovedjo srca, miokarditisom in 
perikarditisom 
PaO2/FiO2: 107.8 ±59,2 mmHg 
Zmerna in resna oblika ARDS: 9; huda 
sepsa z odpovedjo organov: 6; število 
disfunkcionalnih organov (lestvica 
SOFA): 3,1±0,6; mehanska ventilacija: 
8; ECMO: 3 
Wilson in sod., 
2014 (16) 
Preeklampsija, pljučnica, aspiracija PaO2/FiO2 <200 mmHg, Zmerna oblika ARDS 
4.3.2. Varnost aplikacije različnih odmerkov MMC 
O resnih zapletih, ki bi bili povezani z aplikacijo MMC, niso poročali v nobeni od študij. 
Za vse resne zaplete, ki so se pojavili po zdravljenju s celicami, pa je zdravniška komisija 
ocenila, da niso bili povezani s samo aplikacijo, temveč z napredovanjem bolezni in 
drugimi dejavniki. Pojav dispneje in hipotenzije pri dveh bolnikih v klinični raziskavi, ki 




Preglednica XIV: Zapleti po aplikaciji MMC v kliničnih študijah s povečevanjem odmerka 
AVTORJI, LETO 
OBJAVE 
RESNI ZAPLETI PO APLIKACIJI 
MMC (niso povezani z aplikacijo) 
ZAPLETI PO APLIKACIJI MMC 
Yipin sod., 2020 (43) 
SREDNJI ODMEREK: en bolnik je kljub 
velikemu izboljšanju kliničnih simptomov 
umrl zaradi zapletov, povezanih z 
mehansko ventilacijo, katerim je sledil 
septični šok. 
NIZEK ODMEREK: pri enem bolniku so se pojavile 
zmanjšana saturacija kisika, dispneja in hipotenzija, pri 
drugem pa kožni izpuščaj. 
SREDNJI ODMEREK: pri enem bolniku so se pojavile 
zmanjšana saturacija kisika, dispneja in hipotenzija.  
Wilson in sod., 2014 
(16) 
SREDNJI ODMEREK: en bolnik je 
doživel infarkte ledvic, vranice in 
možganov, vendar si je opomogel, drugi 
pa je, po tem ko si je opomogel od ARDS, 
doživel zastoj dihanja na 24. dan po 
vključitvi v študiji in umrl. 
- 
4.3.3. Učinkovitost aplikacije MMC 
4.3.3.1. Sprememba kliničnih znakov po infuziji MMC 
Rezultati vnetnih parametrov, funkcionalnosti pljuč in splošne klinične slike, navedeni v 
obeh študijah, kažejo na učinkovitost uporabe MMC za terapijo ARDS (preglednica XV). 
Raziskavi sta sicer spremljali različne parametre, zato kvantitativne primerjave nismo 
mogli izvesti. Yip in sod. poročajo, da so vsi sodelujoči tri dni po aplikaciji MMC kazali 
izboljšanje klinične slike, prav tako pa so se pri njih znižali nivoji vnetnih citokinov (43). 
Wilson in sod. poročajo o vplivu velikosti odmerka MMC na izboljšanje vrednosti, 
določenih s točkovno lestvico za oceno poškodbe pljuč LIS. 














Izboljšanje razmerja  PiO2/FiO2 
Vsi sodelujoči, ki so 
umrli, so 3 dni po 
aplikaciji MMC kazali 
izjemno klinično 
izboljšanje. 
Količina vnetnih kazalnikov 
se je postopno zmanjševala, 
povečali pa so se deleži 
površinskih označevalcev 
imunskih celic. 
Dva bolnika sta si 
popolnoma opomogla, 
pri 3 je prišlo do 
postopnega izboljšanja, 





Vrednost ocene po lestvici LIS se 
zniža pri vseh sodelujočih, pri čemer 
je opazen vpliv odmerka MMC. 
Bolniki, ki so dobili najvišji 
odmerek celic kažejo večje 
izboljšanje funkcije pljuč. 
Vrednosti točk po lestvici  
SOFA so se v prvih treh 
dneh po aplikaciji MMC 
znižale pri vseh 
sodelujočih. 
Vrednost koncentracij IL-6, 
IL-8 in RAGE so se tri dni 
po aplikaciji celic znižale, 
med skupinami pa ni bilo 






4.3.3.2. Smrtnost v posameznih kohortah 
Število smrti v posameznih kohortah bolnikov obeh študij je predstavljeno v preglednici 
XVI. Yip in sod. (43) poročajo, da sta 2 bolnika, ki sta prejela, eden najnižji, drugi pa 
srednji odmerek MMC, umrla tri dni po aplikaciji, in sicer zaradi septičnega šoka. Tudi 
Wilson in sod. (16) navajajo, da se je bolniku, ki je prejel nizek odmerek MMC, 6 dni po 
aplikaciji stanje poslabšalo, nato pa je na 9. dan študije umrl zaradi septičnega šoka in 
odpovedi več organov. Ti rezultati nakazujejo, da je en odmerek MMC učinkovit 3-6 dni in 
da bi bilo v primeru neučinkovitosti prvega, smiselno aplicirati dodatne (12, 43). Ostale 
smrti, ki so jih zabeležili v obeh raziskavah, pa so najverjetneje povezane z napredovanjem 
bolezni (ARDS). 










Yip in sod., 2020 
(43) 
1 2 0 
Wilson in sod., 
2014 (16) 
1 1 0 
 
V nobeni od obeh raziskav, v skupini bolnikov, ki so prejeli najvišji odmerek MMC, niso 
zabeležili smrti. Številčno največjo kumulativno smrtnost smo opazili v skupini bolnikov, 
ki so prejeli srednje odmerke celic. Zaradi majhnega vzorca pa je to verjetno posledica 
naključja in ne dejanskih učinkov višjih odmerkov MMC. V obeh študijah sicer 
zaključujejo, da med proučevanimi odmerki MMC ni bilo statistično značilnih razlik v 
učinku. 
4.3.3.3. Število dni brez mehanske ventilacije in število dni izven intenzivne nege 
Avtorji obeh študij so za udeležene bolnike podali individualne podatke o številu dni, ki so 
jih preživeli v intenzivni negi in z mehansko ventilacijo. Z uporabo statističnega testa 
ANOVA smo preverili, ali so različni odmerki MMC na ta parametra vplivali statistično 




Preglednica XVII: Učinkovitost različnih odmerkov MMC glede na število dni, ki so jih bolniki preživeli 















NEGE (od 28 dni) 
Nizek 6 11,50 10,193 4,161 
Srednji 6 7,83 12,238 4,996 
Visok 6 16,83 4,262 1,740 




Nizek 6 13,00 10,621 4,336 
Srednji 6 8,17 12,750 5,205 
Visok 6 21,33 5,574 2,275 
Skupaj 18 14,17 11,020 2,597 
 
S testom ANOVA nismo dokazali statistično značilnih razlik med velikostmi apliciranih 
odmerkov celic, niti pri številu dni, preživetih izven intenzivne nege (P = 0,287), niti pri 
številu dni brez mehanske ventilacije (P = 0,107). Ker z Levenovim testom nismo potrdili 
homogenosti med variancami, smo izvedli še korekcijo z Welchovim testom, in tudi v tem 
primeru nismo našli statistično pomembnih razlik. 
4.4. SERIJE PRIMEROV 
4.4.1. Značilnosti vključenih raziskav 
S sistematičnim pregledom literature smo pridobili 6 različnih poročil serij primerov (44-
49). Tudi te študije so med seboj zelo raznolike, saj se razlikujejo celo po načinu aplikacije 
MMC, pridobljenih iz različnih virov (preglednica XVIII). V okviru ene od njih so skupni 
odmerek MMC delno aplicirali intravenozno, delno pa intra-trahealno (49). Sengupta in 
sod. (44) pa so namesto MMC uporabili pripravek ExoFlo, ki vsebuje njihove eksosome, 
pri čemer niso opisali načina njegove priprave in koncentracije. V študijah, ki so jih 









N VIR MMC NAČIN 
APLIKACIJE 







31 Popkovnica Infuzija 1×106/kg telesne mase 
1 aplikacija: 11 
2 aplikaciji: 9 









Infuzija 1×106/kg telesne mase 
1 aplikacija: 2 
2 aplikaciji: 10 



















22 Popkovnica Iinfuzija 1×106/kg telesne mase 1 7 dni 
Yalcin in 







1×106/kg telesne mase 
7×105 i.v. in 
3×105 intra-trahealno 
1 7 dni 
 
Tekom ocenjevanja kakovosti objavljenih raziskav s pomočjo kontrolnega seznama za 
serije poročil primerov smo ugotovili, da je večina med njimi podala ustrezne odgovore na 
vsa zastavljena vprašanja iz kontrolnega seznama. Med vsemi vprašanji pa smo edino 
odstopanje opazili v raziskavi, ki so jo izvedli Guo in sod. (45), saj niso podali točne 
informacije o času merjenja parametrov oz. o času odpusta sodelujočih bolnikov iz 
bolnišnice. Vključevanje bolnikov pa je bilo v vseh študijah zaporedno in ne popolno.  
4.4.1.1. Klinično stanje bolnikov pred aplikacijo MMC 
Glede na razpoložljive podatke o respiratorni funkciji preiskovancev pred aplikacijo 
MMC, smo ugotovili, da v analiziranih študijah niso uporabljali Berlinske definicije 
ARDS. V 4 od pridobljenih raziskav je bil vzrok ARDS okužba z virusom SARS-CoV-2, v 
študiji, ki so jo izvedli Lv in sod. (48), pa je bilo 15 primerov ARDS povezanih s pljučnimi 











PRED APLIKACIJO MMC 









COVID-19 Ni podatka 
Ni podatka; vključeni samo bolniki, ki so ustrezali enemu od 
vključitvenih kriterijev:  tahipnea (RR>30x/min), saturacija 
kisika <93, vrednost PaO2/FiO2 <300 in opazno napredovanje 





PaO2/FiO2: bolnik 1: 55 mmHg, 
bolnik 2: 67,5mmHg 




COVID-19 Ni podatka Blaga oblika: 1, zmerna: 11 in huda: 13 
Lv in sod., 
2020 (48) 





PaO2/FiO2: 93-310 mmHg,  PEEP: 
12-16 Vsi pacienti priključeni na 
ventilator. 
Kritično stanje 
4.4.2. Varnost aplikacije MMC 
O pojavu resnih zapletov, ki bi bili povezani z aplikacijo MMC, niso poročali v nobeni od 
v analizo vključenih študij. V dveh so opisali pojav sekundarnih okužb, in sicer 3 in 5 dni 
po aplikaciji MMC. Te bi lahko bile posledica imunoparalize, ki jo povzroči citokinska 
nevihta, lahko pa bi bile povezane tudi z imunosupresivnim učinkom MMC. Resni zapleti, 
ki so se pojavili po aplikaciji MMC, so bili večinoma povezani z napredovanjem ARDS. 
Med udeleženci študije, ki so jo izvedli Sanchez-Guijo in sod. (46), je eden 24 ur po 
prejemu celic razvil hudo hipotenzijo in tahikardijo. Kasneje so na podlagi slikanja s CT 
ugotovili, da je pri njem prišlo na mestu vstavljene nazogastrične cevke do razjede, iz 
katere je krvavel. Kljub intenzivni podporni terapiji je bolnik zaradi tega zapleta umrl. 
Sengupta in sod. (44) so poročali o različnih resnih zapletih, kot sta akutna odpoved ledvic 
in embolija pljuč. Nekaterim bolnikom se je stanje tako poslabšalo, da so potrebovali 
mehansko ventilacijo. Ti zapleti pa so bili glede na ugotovitve zdravniške komisije 
povezani z napredovanjem covid-19, ne pa z aplikacijo MMC. Lv in sod. (48) navajajo 
primer bolnika, pri katerem je prišlo do zadušitve, ki je bila posledica trombocitopenije v 
povezavi s pljučno krvavitvijo. V izsledkih študij, ki so jih objavili Sanchez-Guijo in sod. 
(46), Simonson in sod. (47) ter Yalcin in sod. (49), poročajo o pojavu sekundarnih okužb 
po aplikaciji MMC. Pri tem je bila pljučnica, ki jo je povzročila gliva Saccharomices spp. 
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za bolnika usodna, medtem ko si je bolnik, ki je razvil pljučnico zaradi Candide spp., po 
terapiji z antimikotiki, povsem opomogel (46). Omenjene zaplete, o katerih so poročali v 
okviru analiziranih serijah poročil primerov, prikazuje preglednica XX. 
Preglednica XX: Zapleti po aplikacijah MMC, navedeni  v objavljenih serijah poročil primerov. 
AVTORJI, LETO 
OBJAVE 
RESNI ZAPLETI PO INFUZIJI MMC 
(nepovezani z aplikacijo celic) 
ZAPLETI PO APLIKACIJI MMC 




sod., 2020 (46) 
Razjeda na mestu nazogastrične sonde, 
pljučnica zaradi Saccharomyces spp, odporna 
na meticilin.  
Sekudarna okužba s Candida spp.  
Simonson in 
sod., 2016 (47) 
- 
Pet dni po aplikaciji celic je pacient 1 razvil pljučnico z vročino, 
pozitivno na koagulazo-negativni streptokok. 
Sengupta in sod., 
2020 (44) 
Poslabšanje hipoksije in zato potrebna 
intubacija (4), embolizem pljuč (1), akutna 
odpoved ledvic (3). 
- 
Lv in sod., 2020 
(48) 
Trombocitopenija s pljučno krvavitvijo. - 
Yalcin in sod., 
2020 (49) 
- En bolnik je 3 dni po aplikaciji celic doživel sekundarno okužbo. 
4.4.3. Učinkovitost uporabe MMC 
4.4.3.1. Smrtnost 
V rezultatih študije, ki so jo izvedli Lv in sod. (48) , so, poleg smrti, ki smo jo navedli pri 
ocenjevanju varnosti uporabe MMC, navedene še 4 zaradi napredovanja bolezni in 5 zaradi 
septičnega šoka. Delež umrlih bolnikov v tej raziskavi odstopa od ostalih, in glede na 
Berlinsko definicijo, pri kateri je predvidena smrtnost pri resni obliki ARDS 45 %, ne kaže 
na učinkovitost aplikacije MMC (preglednica XXI). Pri vseh ostalih 5 študijah pa je 
smrtnost občutno nižja v primerjavi s pričakovano glede na stopnjo resnosti ARDS.  
Preglednica XXI: Smrtnost, navedena v analiziranih serijah poročil primerov. 
AVTORJI, LETO OBJAVE N Število smrti % 
Guo in sod., 2020 (45) 31 4 12,9 % 
Sanchez-Guijo in sod., 2020 
(46) 
13 2 15,4 % 
Simonson in sod., 2016 (47) 2 0 0 % 
Sengupta in sod., 2020 (44) 24 4 16,6 % 
Lv in sod., 2020 (48) 22 10 45 % 
Yalcin in sod., 2020 (49) 7 0 0 % 
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4.4.3.2. Spremembe kliničnih znakov po aplikaciji MMC 
Guo in sod. poročajo o izboljšanju dihalne funkcije bolnikov, saj se je mediana razmerja 
PaO2/FiO2 zvišala z 242 na 332 mmHg (preglednica XXII). Ob tem so se znižali:  število 
levkocitov (s 6,72 na 6,34 109/mL), koncentracija prokalcitonina (z 0,07 na 0,04ng/mL), 
nivo D-dimera (s 495 na 288 ng/mL), zvišala pa  mediana vrednost limfocitov, in sicer z 
1,09 na 1,43 109/mL. Znižali so se nivoji CRP, in sicer s 13,39 na 0,5 mg/L, ter IL-6, s 
13,78 na 4,86 pg/mL, kar pomeni, da so  po aplikaciji MMC, glede na podane referenčne 
vrednosti, vrnili v normalne okvire (45).  
V raziskavi, katere izsledke so objavili Sanchez-Guijo in sod., 54 % bolnikov 16 dni po 
prvi aplikaciji MMC ni več potrebovalo mehanske ventilacije, 69 % pa jih je kazalo 
klinično izboljšanje (preglednica XXII) (46). Po 5 dneh od aplikacije celic so se vsem 
sodelujočim znižale koncentracije laktat dehidrogenaze (LDH), nivoji D-dimera in feritina 
pa so upadli pri 63 %. Šestim bolnikom so s pretočno citometrijo določili tudi deleže 
populacij nekaterih imunskih celic v krvi in ugotovili, da se je pri 86 % povišalo število 
limfocitov, število celic B se je povečalo pri 67 %, števili CD4+ in CD8+ limfocitov T pa 
pri vseh. Desetim bolnikom so klinično stanje ocenili tudi s slikanjem pljuč in pri 4 na 
slikah opazili zmanjšanje steklaste motnosti.  
Simonson in sod. (47) so spremljali dva bolnika. Pri enem se je izboljšanje pljučne funkcije 
pokazalo že 24 ur po aplikaciji MMC, pri drugem, pri katerem se je pojavila sekundarna 
okužba, pa je prišlo do njenega izboljšanja en teden po infuziji celic (preglednica XXII). 
Pri obeh bolnikih se je povišal nivo površinsko aktivnega proteina B. Količine pro-vnetnih 
mikro RNA (miRNA) so se 24 ur po aplikaciji celic znižale, nato pa 7. dan prehodno 
zvišale ter normalne vrednosti dosegle 28 dni po prejetju celične terapije. Pri obeh bolnikih 
so tudi rentgenske slike pokazale izboljšanje že 24 ur po aplikaciji MMC. Enega bolnika so 
ekstubirali 12 dni, tistega, ki je razvil sekundarno okužbo, pa 4 tedne po aplikaciji MMC.  
V okviru študije, ki so jo izvedli Sengupta in sod. (44), kjer so za zdravljenje covid-19 
preskušali pripravek iz eksosomov MMC, je kar 80 % bolnikov tri dni po njegovi aplikaciji 
izkazovalo izboljšanje razmerja PaO2/FiO2 (preglednica XXII). Kar 71 % bolnikov je bilo 
odpuščenih iz bolnišnice po 5,6 dneh, trije so bili v času pisanja članka še hospitalizirani, 
štirje pa so umrli. Pet dni po aplikaciji MMC so se pri udeležencih študije znižale 
koncentracije feritina (za 43 %), D-dimera (za 42 %) in CRP (za 77 %). Poleg tega so pri 




Lv in sod. (48) poročajo, da se je v roku 12 ur po aplikaciji MMC vsem bolnikom v njihovi 
študiji  zvišala saturacija kisika (0,2 % na uro), po 24 urah pa izboljšalo tudi razmerje 
PaO2/FiO2 (preglednica XXII). Sedem dni po aplikaciji celic se sicer vrednosti točk, 
določenih s točkovnikom SOFA in statična odzivnost pljuč nista izboljšali, so pa zato pri 
bolnikih zabeležili upad koncentracij TNF-α in IL-6 v bronho-alveolarni tekočini ter 
zmanjšanje edema v pljučih. Tudi na rentgenskih slikah so po 7 dneh opazili izboljšanje 
stanja pljuč. 
V izsledkih raziskave, ki so jo izvedli Yalcin in sod. (49), poročajo o izboljšanju razmerja 
PaO2/FiO2 in PEEP pri 5 od 7 bolnikov, in sicer 7 dni po aplikaciji MMC (preglednica 
XXII). Takrat so 4 bolniki izpolnjevali pogoje za prekinitev mehanske ventilacije. Vsem 
sodelujočim bolnikom, razen enemu, ki je razvil sekundarno okužbo, sta se je po aplikaciji 
znižala CRP (s 84,8 na 6,5 mg/L) in prokalcitonin (numerični podatki v članku zaradi niso 










SISTEMSKI REZULTATI SPREMEMBA 
PARAMETROV VNETJA 
SLIKANJE PLJUČ 
Guo in sod., 
2020 (45) 
PO2/FiO2: 332 (288-537) 
mmHg 
Znižanje števila levkocitov in 
nivojev D-dimera ter zvišanje 
števila limfocitov.  
Normalizacija vrednosti 
CRP in IL-6, znižanje 
nivojev prokalcitonina.  
Ni podatka 
Sanchez-Guijo 
in sod., 2020 
(46) 
Šestnajst dni po prvem 
odmerku MMC 7 pacientov 
(54 %) ne potrebuje več 
ventilatorja. 
Izboljšanje klinične slike pri 9 
bolnikih in znižanje vrednosti 
LDH pri vseh. Pretočna 
citometrija pri 6 bolnikih 
pokaže povečanje števila 
limfocitov (86 %), B-celic (67 
%) ter CD4+ in CD8+ celic T 
(100 %). 
Pet dni po aplikaciji MMC 
je opazno znižanje 
vrednosti CRP pri 88 %, 
ter D-dimera in feritina pri 
63 % bolnikov. 





Oba bolnika po aplikaciji 
MMC kažeta izboljšanje 
funkcije pljuč. En bolnik po 12 
dneh ne potrebuje več 
ventilatorja. Drugi, ki je dobil 
sekundarno okužbo, pa po 4 
tednih. 
Oba bolnika kažeta klinično 
izboljšanje po aplikaciji MMC.  
Pri obeh bolnikih se je 
povečala količina 
površinsko aktivnega 
proteina B; normalizirale 
so se vrednosti pro-vnetnih 
m-RNA, 28 dni po 
aplikaciji MMC. 
Pri obeh bolnikih 
je vidno 
izboljšanje že 24 
ur po aplikaciji 
MMC. Pri 
bolniku, ki ni 
razvil sekundarne 
okužbe, slike 
pljuč po 7 dneh 





Osemdeset % pacientov je 
kazalo izboljšanje vrednosti 
razmerja PaO2/FiO2 tri dni po 
aplikaciji ExFlo (povprečno 
povečanje do odpusta, 191%). 
Enainsedemdeset % bolnikov 
je bilo odpuščenih iz bolnišnice 
po 5,6 dneh (srednja vrednost. 
Znižanje vrednosti feritina , D-
dimera  in števila nevtrofilcev 
ter zvišanje števila CD3+, 
CD4+ in CD8+ limfocitov T, 5 
dni po aplikaciji MMC. 
Znižanje nivojev CRP in 
feritina.  
Ni podatka 
Lv in sod., 
2020 (48). 
V roku 12 ur po aplikaciji 
MMCse izboljša saturacija 
kisika, po  24 urah pa vsem 
bolnikom tudi razmerje 
PaO2/FiO2. 
Ni sprememb točk, določenih s 
po točkovnikom SOFA in 
statične odzivnosti pljuč 
Znižanje količin TNF-α in 
IL-6 v bronho-alveolarni 
tekočini. 
Izboljšanje 7 dni 
po prejeti infuziji 
MMC. 
Yalcin in sod., 
2020 (49) 
Izboljšata se vrednosti 
razmerja PaO2/FiO2 in PEEP 
pri 5 bolnikih,  4 od teh ne 
potrebujejo več ventilatorja. 
Pri 5 bolnikih se poveča število 
limfocitov. 
Šestim od 7 bolnikov se 
znižata vrednosti CRP in 
prokacitonina. 
Ni podatka 
4.5. POROČILA POSAMEZNIH PRIMEROV: 
S sistematičnim pregledom literature smo pridobili 3 poročila primerov, ki so ustrezala 
našim vključitvenim kriterijem (50-52). Ker pa so Leng in sod. (38) v raziskavi spremljali 
enega kritičnega bolnika zaradi proučevanje učinkovitosti aplikacije MMC, smo njegove 
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podatke združili z ostalimi tremi poročili primerov. Posamezni primeri, ki smo jih 
analizirali, se med seboj razlikujejo, in sicer  tako v številu MMC v odmerkih kot v načinu  
in številu aplikacij (preglednica XXIII).  




IZVOR MMC NAČIN 
APLIKACIJE 
MMC 
ŠT. CELIC NA 
APLIKACIJO 




Leng in sod., 
2020 (38) 
Ni podatka Infuzija 
1×106/kg 
telesne mase  
1 covid-19 Kritično 
Liang in sod., 
2020 (50) 
Popkovnica Infuzija 5×107 3 (vsake 3 dni) covid-19 Kritična pacientka  







1 covid-19 Kritično 











Huda oblika ARDS 
 
Večina člankov je opisovala spremljanje zdravljenja bolnikov, ki so prebolevali okužbo z 
virusom SARS-CoV-2 (preglednica XXIII).  V študiji, ki so jo izvedli Liang in sod. (50),  
sicer ne poročajo o telesni masi bolnice, lahko pa sklepamo, da se je količina MMC, ki jih 
je prejela gibala med 0,5 in 1×106/kg. Chang in sod. (52) pa so MMC aplicirali intra-
trahealno. Vsi bolniki, ki so opisani v poročilih primerov so imeli resno obliko ARDS, in 
večina je bila kritično bolna. Že omenjena bolnica iz poročila Lianga in sod. (50) je imela 
poškodovanih več organskih sistemov in akutno gastrointestinalno krvavitev. 
Po pregledu vseh štirih, v analizo vključenih člankov smo ugotovili, da vsi podajajo jasne 
in temeljite odgovore na vsa vprašanja iz kontrolnega seznama združenja JBI. 
4.5.1. Varnost aplikacije MMC 
O resnih zapletih po aplikaciji MMC so poročali le Chang in sod. (52). Bolnik je tri dni po 
aplikaciji MMC doživel 6 generaliziranih napadov in dobil vročino. Ugotovili so, da je bila 
vzrok za to uporaba karbapenema, saj so se po prenehanju terapije z njim napadi ustavili. 
Bolnik pa je po 118 dneh od aplikacije MMC umrl, in sicer zaradi ponavljajočih se okužb z 
multirezistentnimi patogeni. Vzrok smrti bi lahko bil povezan z imunoparalizo, ki jo je 




4.5.2. Učinkovitost aplikacije MMC 
O smrti bolnika, ki so ga spremljali po terapiji z MMC, so poročali samo Chang in sod. 
(52). Vsi ostali bolniki pa so si po aplikaciji MMC opomogli in bili odpuščeni iz bolnišnic. 
V vseh člankih so poročali o izboljšanju stanja spremljanih pacientov po aplikaciji MMC 
(preglednica XXIV). Čeprav je bolnik, ki so ga spremljali Chang in sod. (52), kasneje 
umrl, je tri dni po aplikaciji MMC že kazal znake izboljšanja bolezni. Izboljšala sta se tako 
dinamična odzivnost pljuč  kot razmerje PaO2/FiO2. Izboljšanje dinamične odzivnosti pljuč 
so opazili že po 24 urah, ko se je z vrednosti 22,7 mL/cmH2O dvignila na 26,5 mL/cmH2O, 
nato pa je 72 ur po aplikaciji MMC dosegla vrednost 27,9 mL/cmH2O, pri čemer je 
normalna vrednost tekom mehanske ventilacije med 50-100 mL/cmH2O, pri zdravih 
osebah pa 200 mL/cmH2O (53, 54). Razmerje PaO2/FiO2 je bilo tri dni po aplikaciji celic 
>300 mmHg, pred aplikacijo MMC pa 191 mmHg. Na rentgenskih slikah njegovih pljuč so 
opazili rahlo zmanjšanje motnosti. Bolnik je lahko 16 ur po aplikaciji MMC ponovno 
komuniciral z osebjem, kar pred tem ni bilo mogoče. Navedene spremembe njegove 
klinične slike tako kažejo na učinkovitost uporabe MMC. Leng in sod. (38) navajajo, da je 
imel bolnik, ki so ga spremljali, še prvi dan po aplikaciji MMC v krvi povišane vrednosti 
jetrnih encimov, kreatin kinaze in mioglobina, ki so kazalniki za poškodbe jeter in 
miokarda. Njihove vrednosti pa so do 4. dne po aplikaciji celic upadle do referenčnih. Po 
12 dneh od prejema MMC se je pri bolniku zvišala saturacija kisika (brez njegovega 
dodatka) z 89 na 98 %, na rentgenskih slikah pljuč pa so po 15 dneh opazili le še lokalne 
motnosti. Tudi koncentracija CRP se je do 12. dne po aplikaciji MMC znižala za približno 
desetkrat, njeno najvišjo vrednost pa so določili dan po infuziji celic. Trend prehodnega 
zvišanja nivoja CRP so sicer zaznali tudi v ostalih raziskavah. V primerjavi z zdravo 
kontrolo, so bile pri kritično obolelem bolniku  pred aplikacijo  MMC populacije 
prekomerno aktiviranih  CD4+ in CD8+ limfocitov T ter celic NK močno povišane, kar je 
znak za citokinsko nevihto, 6 dni po prejemu MMC pa so izginile iz krvnega obtoka (38). 
V svojih poročilih Liang in sod. (50) ter Zhang in sod. (51),  poročajo tudi o spremljanju 
sprememb v populacijah CD3+, CD4+ in CD8+ limfocitov T. V obeh primerih so se 
populacije do 4. dne po aplikaciji MMC normalizirale. Liang in sod. (50) poročajo, da so 
se bolniku znižale serumske koncentracije bilirubina in jetrnih encimov, kar je znak 
zmanjšanja obremenitev oz. poškodb jeter. Poleg tega navajajo, da je prišlo pri njem tudi 
do zmanjšanja vrednosti razmerja med nevtrofilci in limfociti ter znižanja  koncentracije 
D-dimera. Pri bolniku, ki so ga spremljali Zhang in sod. (51), pa sta že dva dni po 
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aplikaciji MMC izzveneli vročina in zadihanost, po 9 dneh pa si je popolnoma opomogel. 
Ker je bil test PCR na SARS-CoV-2 pri njem negativen, je bil odpuščen iz bolnišnice. Pri 
njem so se izjemno pozitivne spremembe, vidne na rentgenskih slikah pljuč, pokazale že 6 
dni po aplikaciji MMC. 














Izboljša se saturacija 
kisika  
Dva do štiri dni po aplikaciji MMC 
biokemični indikatorji poškodbe jeter in srca 
dosežejo referenčne vrednosti. 
Koncentracija CRP se 
zniža. 
Petnajst dni po aplikaciji MMC je 







Populacije CD3+, CD4+ in CD8+ celic T se 
normalizirajo, znižajo se nivoji D-dimera, 
jetrnih encimov, bilirubina ter razmerje med 
nevtrofilci in limfociti. 
  
Koncentracija CRP se 
zniža 4 dni po prvi 
aplikaciji MMC. 
Dvanajst dni po aplikaciji MMC 






Izboljša se saturacija 
kisika (98 %) 
Po 2 dneh izzvenita vročina in zadihanost, 
poveča se število CD3+, CD4+ in CD8+ 
limfocitov T.  
Znižanje nivojev IL-6, 
CRP in TNF-α 
Šest dni po aplikaciji 








pljuč in razmerje 
PaO2/FiO2  
Bolnik je 16 ur po aplikaciji MMC ponovno 
sposoben komunicirati.  
Ni podatka 
Vidno je majhno zmanjšanje 
infiltratov. 
4.6. SPREMEMBE KONCENTRACIJ IL-6 IN CRP 
Da bi kvantitativno ocenili protivnetno delovanje MMC, smo iz vseh obravnavanih študij 
izpisali podatke o koncentracijah IL-6 in CRP. Kjer je bilo to mogoče, smo te podatke 
pridobili za posamezne bolnike, nato pa izračunali mediane in interkvartilne razpone.  
4.6.1. IL-6 
O spremembah koncentracij IL-6 v krvnih vzorcih bolnikov so poročali v šestih študijah 
(preglednica XXV). Poleg petih, ki so navedene v preglednici XXV, so vrednosti IL-6 
spremljali tudi Matthay in sod. (39), a le do 24 ur po aplikaciji MMC. Sprememb 





Preglednica XXV: Spremembe krvnih koncentracij IL-6 v posameznih študijah. 
AVTORJI, LETO 
OBJAVE 
IL-6 pred aplikacijo MMC  
( pg/mL)         





Zheng in sod., 2014 (40) 42.6 (34.65-52.5) 23.75 (15.85-27.7) 5 44.2 




Sanchez-Guijo in sod., 
2020 (46) 
174.2 (88.6-208.4) 86.3 (40.96-98.425) 5-10 dni 50.5 
Wilson in sod., 2014 (16) 762 (419-1198) 62 (20-140) 3 dni 91.9 
Zhang in sod., 2020 (51) 120 15.2 5 dni 87.3 
 
Kvantitativne analize znižanja vrednosti IL-6 po aplikaciji MMC zaradi izjemne 
heterogenosti raziskav nismo mogli izvesti. Študije so se med seboj razlikovale z več 
vidikov, in sicer v začetnih vrednosti IL-6, zelo raznoliko navedenih referenčnih 
vrednostih ter časih, v katerih so bile izvedene meritve. V članku Guo in sod. (45) so 
začetne vrednosti nižje od vseh končnih, ki jih navajajo v ostalih analiziranih raziskavah. 
Referenčne vrednosti serumskih koncentracij IL-6 so v objavljenih rezultatih tistih študij, 
kjer so jih navedli, zelo različne. Tako Sanchez-Guijo in sod. (46) navajajo vrednost <3,4 
pg/mL, Guo in sod. (45)  pa <7 pg/mL, tista, ki smo jo pridobili iz druge literature, pa je  
≤1,8 pg/mL (55). Primerjava rezultatov študij z upoštevanjem referenčnih vrednosti zato ni 
bila možna. Prav tako ne moremo, z izjemo raziskav, ki so jih izvedli Sanchez-Guijo in 
sod. ter Guo in sod., trditi, da se je v kateri od študij vrednost IL-6 normalizirala. Čeprav 
pa se je koncentracija IL-6 pri bolnikih, ki so prejeli MMC, znižala v čisto vseh 
analiziranih študijah, in sicer za vsaj 40 % glede na izhodiščno vrednost. 
4.6.2. CRP 
Podatke o spremembah koncentracij CRP po uporabi MMC smo zasledili v sedmih 
študijah. Tako kot pri IL-6, tudi v tem primeru avtorji člankov navajajo različne referenčne 
vrednosti. Tako je referenčna vrednost, ki jo navajajo Guo in sod. (45) , <10 mg/L, tista, na 
katero se sklicujejo Sanchez-Guijo in sod. pa <5 mg/L (46). Referenčna vrednost, ki smo 
jo zasledili drugje pa je <8 mg/L (55). Tudi razlike v izmerjenih nivojih CRP pred 
aplikacijo MMC so pri bolnikih, vključenih v analizirane študije zelo velike, se pa v vseh 
primerih po uporabi celic njihove mediane koncentracij po uporabi celic znižajo 
(preglednica XXVI). Pri večini bolnikov, za katere so na voljo individualni dnevni podatki 
o koncentraciji CRP, opazimo trend začasnega zvišanja vrednosti CRP, in sicer en dan po 
aplikaciji MMC, nato pa ta začne upadati (38,49–51).  
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Preglednica XXVI: Sprememba krvnih koncentracij CRP v posameznih študijah. 
 
 
4.7. PRIMERJAVA IZSLEDKOV NAŠIH ANALIZ Z ŽE 
OBJAVLJENIMI REZULTATI 
Med dodatnim iskanjem po spletnih bibliografskih bazah smo pridobili nedavno objavljen 
sistematični pregled z meta-analizo avtorjev Qu in sod. (56), v katerem so prav tako 
proučevali uporabo MMC za zdravljenje ARDS in COVID-19. Vključitveni kriteriji, ki so 
jih postavili, so primerljivi z našimi, so pa za sistematični pregled uporabljali tudi druge, 
plačljive bibliografske baze. 
Vseh 9 raziskav, ki so jih Qu in sodelavci (56) pridobili s sistematičnim pregledom, smo 
tudi mi uvrstili v našo raziskavo. Poleg teh študij pa smo za razliko od njih pridobili tudi 
dodatna poročila posameznih primerov in serije poročil primerov.  
Kot edini primeren podatek za izdelavo meta-analize Qu in sodelavci (56) navajajo 
smrtnost, mi pa smo našo meta-analizo izvedli tudi na podlagi števila dni, ko bolniki niso 
potrebovali mehanske ventilacije in/ali intenzivne nege.  
V meta-analizo so Qu in sodelavci (56) vključili tudi študijo Matthaya in sod. (39), ki smo 
jo mi zaradi odstopanj in pristranosti, izločili. Poleg tega so analizirali podskupini študij, ki 
so jih določili na podlagi njihovih načrtov. V eno so tako združili randomizirane klinične 
študije, v drugo pa vse ostale. Ker sta bili v podskupini z ne-randomiziranimi kliničnimi 
študijami le dve raziskavi, so za analizo uporabili Hartung-Knapp-Sidik-Jonkman-ovo 
korekcijo varianc, s tem pa se je interval zaupanja močno povečal in zato niso dokazali 
zmanjšanja smrtnosti v eksperimentalni skupini. Čeprav imajo rezultati randomiziranih 
kliničnih študij večjo dokazno vrednost, se mi zaradi majhnega števila raziskav za analizo 
AVTORJI 
CRP pred aplikacijo MMC 
(mg/L)  
CRP po aplikaciji MMC                  
(mg/L) 
Št. dni do meritve 
Leng in sod. 1 0,101 Ob odpustu 
Guo in sod. 13,39 (1,3-38,86) 0,5 (0,5-6,4) Ob odpustu 
Sanchez-Guijoin 
sod. 
36,9 (1,6-11,375) 23,5 (9,5-63) 10-20 dni 
Chen in sod.  98,96±97,03 44,85±95,05 Ob odpustu 
Yalcin in sod. 46,3 (37,7-99,05) 1 (0,6-9) 7 dni 
Sengupta in sod. 160,16±87 16,38±161 5 dni 
Liang in sod. 33,2 11,93 4 dni 
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podskupin nismo odločili. To dejstvo, in pa izključitev raziskave Matthaya in sod. (39)iz 
meta-analize, je razlog, da smo potrdili zmanjšanje smrtnosti po aplikaciji MMC, Qu in 
sod. (56) pa ne. 
4.8. OMEJITVE NAŠE RAZISKAVE 
Med raziskovalnim delom smo se soočili s številnimi omejitvami. Že med izvedbo 
sistematičnega pregleda smo v registru Clincaltrials.gov zasledili nekaj registriranih študij, 
pri katerih so dostopni podatki kazali na ujemanje z našim raziskovalnim vprašanjem, 
vendar je bil njihov status neznan, ali pa njihovi rezultati še niso bili objavljeni. Opazili 
smo tudi, da je bilo v času izvedbe sistematičnega pregleda registriranih veliko kliničnih 
študij za proučevanje učinkovitosti uporabe MMC za zdravljenje covid-19, vendar so bile 
bodisi še v teku ali pa jih še niso začeli izvajati. Z analizo večjega števila objavljenih študij 
bi bili naši rezultati nedvomno zanesljivejši. 
Največjo omejitev za kvantitativno analizo rezultatov objavljenih študij, ki so ustrezale 
našim kriterijem, pa je predstavljala njihova izredna heterogenost na različnih nivojih.  
Skladno z mehanizmom delovanja MMC smo njihovo učinkovitost želeli preveriti tudi s 
kvantitativno oceno znižanja koncentracij IL-6 in CRP, vendar te analize zaradi zelo 
različno navedenih vrednosti obeh parametrov v študijah nismo mogli izvesti. S podobnimi 
omejitvami smo se srečali tudi pri analizi števila dni, ko so bili bolniki na intenzivni negi 
ter števila dni, ko niso potrebovali mehanske ventilacije. Prav tako so preiskovanci v 
posameznih študijah prejeli različno število odmerkov MMC, v katerih so bile tudi različne 
količine celic.  
Dodatne omejitve so povzročala različna časovna obdobja, v katerih so avtorji študij 
podajali izsledke meritev koncentracij vnetnih parametrov v krvi bolnikov. V nekaterih 
raziskavah pa časi njihovega določanja sploh niso bili navedeni, z izjemo končnih 
vrednosti ob odpustu iz bolnišnice (45).  
Težave smo imeli tudi zaradi različnih referenčnih vrednostih koncentracij IL-6 in CRP, 






Glavni namen vseh kliničnih študij, ki smo jih skladno z vključitvenimi kriteriji, izbrali za 
nadaljnjo analizo, je bil potrditi varnost uporabe MMC za zdravljenje ARDS in covid-19. 
V nobeni od teh študij avtorji niso poročali o pojavu resnih neželenih učinkov, ki bi bili 
povezani s samo aplikacijo MMC. Tudi v študiji, kjer so bolnike spremljali dalj časa, 
nekatere med njimi celo pet let po celičnem zdravljenju, niso poročali o pojavu tumorjev, 
kar naj bi predstavljalo največje tveganje po aplikaciji MMC. Za vse resne zaplete, do 
katerih je prišlo po uporabi teh celic, so neodvisne zdravniške komisije ugotovile, da niso 
bili povezani s celično terapijo. Varnost uporabe MMC potrjujejo tudi druge študije, ki so 
proučevale uporabo MMC za zdravljenje drugih vnetnih bolezni. 
Z meta-analizo smrtnosti smo dokazali večjo učinkovitost MMC, v primerjavi s placebom. 
Z analizo razlik v številu dni izven intenzivne negi in brez mehanske ventilacije pa nismo 
ugotovili statistično značilnih razlik med aktivno oz. eksperimentalno in kontrolno skupino 
bolnikov. Zaradi različnih parametrov, ki so jih spremljali v okviru kliničnih študij s 
kontrolno skupino, nismo mogli izvesti meta-analize na nivoju izmerjenih koncentracij 
kazalcev vnetja. Ne glede na to so se v vseh študijah, v okviru katerih so spremljali 
koncentracije IL-6 in CRP, njihove vrednosti po aplikaciji MMC znižale v primerjavi s 
tistimi pred začetkom terapije, kar še dodatno nakazuje na učinkovitost teh celic pri terapiji 
ARDS in COVID-19. 
Čeprav dosedanji dokazi nakazujejo na učinkovitost MMC za zdravljenje ARDS in 
COVID-19, trenutno še niso dovolj trdni. Ob upoštevanju vseh navedenih omejitev, s 
katerimi smo se srečevali med izdelavo magistrske naloge, menimo, da bi bilo za 
zanesljivejše ovrednotenje učinkovitosti MMC potrebno izvesti obsežnejšo randomizirano, 
s placebom nadzorovano klinično študijo, z enakimi vključitvenimi kriteriji, odmerki in 
režimom odmerjanja MMC ter podporno terapijo. Če bi taka študija potekala 
multicentrično, kar bi bilo smiselno, zaradi možnosti vključitve večjega števila bolnikov, bi 
morale biti tudi indikacije za sprejem preiskovancev na intenzivno nego poenotene oz. 
enake za vse. 
Na osnovi rezultatov raziskav, ki so opisani v tem sistematičnem pregledu lahko 
oblikujemo še naslednje ugotovitve, ki bi jih bilo smiselno upoštevati pri izdelavi 
protokola obsežne randomizirane klinične študije: 
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• da so vse MMC izolirane iz enakega/istega tkiva ter gojene v enakem mediju in na 
enak način; 
• če prvi odmerek MMC ni učinkovit, naj se jih aplicira večkrat, in sicer vsakokrat v 
intervalu 3 dni po predhodni infuziji; 
• ker razlik v učinkovitosti MMC glede na njihovo količino v posameznem odmerku 
nismo dokazali, predlagamo uporabo odmerkov s po 1×106 celic na kilogram 
telesne mase bolnika; 
• med ključne izide za spremljanje učinkovitosti MMC poleg ugotavljanja 
funkcijske sposobnosti in rentgenskega slikanja pljuč uvrščamo tudi meritve 
koncentracij IL-6 in CRP ter populacij imunskih celic v krvi s pretočno 
citometrijo.  
Kljub omejitvam, na katere smo naleteli tekom raziskave, pa lahko trdimo, da trenutni 
dokazi potrjujejo varnost uporabe MMC in nakazujejo njihovo učinkovitost za zdravljenje 
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